ISTANBUL TEKNIiK UNIiVERSITESI * FEN BIiLIMLERI ENSTITUSU

SBF ORTAMINDA URETILEN HiDROKSIAPATIT-JELATIN KOMPOZIT
MALZEMELERIN iLAC SALIM PERFORMANSININ INCELENMESI

YUKSEK LiSANS TEZI

Ebru KAHRAMAN

Kimya Miihendisligi Anabilim Dah

Kimya Miihendisligi Programm

Haziran 2016






ISTANBUL TEKNIiK UNIiVERSITESI * FEN BIiLIMLERI ENSTITUSU

SBF ORTAMINDA URETILEN HiDROKSIAPATIT-JELATIN KOMPOZIT
MALZEMELERIN iLAC SALIM PERFORMANSININ INCELENMESI

YUKSEK LiSANS TEZIi

Ebru KAHRAMAN

(506141005)

Tez Damsmani: Prof. Dr. Giilhayat NASUN SAYGILI

Haziran 2016






ITU, Fen Bilimleri Enstitiisii’niin 506141005 numarali Yiiksek Lisans Ogrencisi
Ebru KAHRAMAN, ilgili yonetmeliklerin belirledigi gerekli tiim sartlar1 yerine
getirdikten sonra hazirladigi “SBF ORTAMINDA URETILEN
HIDROKSIAPATIT-JELATIN KOMPOZIT MALZEMELERIN ILAC SALIM
PERFORMANSININ INCELENMESI” bashikli tezini asagida imzalar1 olan jiiri
Oniinde basar1 ile sunmustur.

Tez Danmismani : Prof. Dr. Giilhayat Nasiin SAYGILI ...

Istanbul Teknik Universitesi

Jiiri Uyeleri : Prof. Dr. Seniha GUNER ...
Istanbul Teknik Universitesi

Jiiri Uyeleri : Prof. Dr. Mualla ONER ...,
Yildiz Teknik Universitesi

Teslim Tarihi : 2 Mayis 2016

Savunma Tarihi : 8 Haziran 2016






ONSOZ

Tez danismanim ve sevgili hocam Prof. Dr. Giilhayat NASUN SAYGILI’ya yardim
ve destekleri i¢in tesekkiir ederim.

Calismalarim siiresince yardimlarii esirgemeyen Dr. Nalan ERDOL AYDIN ve
Tugba BASARGAN OZSAGIROGLU’na, XRD analizleri igin Prof. Dr. Liitfi
OVECOGLU’na, TGA analizleri i¢in Prof. Dr. Seniha GUNER’e, beni yalniz
birakmayan Seckin HACIOGLU ve Burak GULEN e tesekkiir ederim.

Her zaman yanimda olan aileme, Elif ADALI’ya ve Gézde DALAN’a sabir ve
desteklerinden dolay1 tesekkiir ederim.

Haziran 2016 EBRU KAHRAMAN
(Kimya Miihendisi)






ICINDEKILER

Sayfa

ONSOZ......oioiie b v
ICINDEKILER .........coooooiiieeeoeeeeeeeeeeeee ettt vii
KISALTMALAR ..ottt sttt sttt nne e e IX
SEMBOLLER ...ttt et Xi
CIZELGE LISTESI ......coooiiioeeoeeeeeeeeeeeeeeeeeeee et Xiii
SEKIL LISTEST ...ttt XV
(01 ) OO U TR Xvii
SUMMARY ettt b ettt ns XiX
1o GERIS .ottt ettt 1
2. HIDROKSIAPATIT ... 5
2.1. Hidroksiapatit Genel OZelliKIETi ............c.vvevriererrieeresicieieie e 5
2.2. Hidroksiapatit Uretim YONtemleri ...........ccocvveveviiieceireeriseecee e, 7
2.3. Hidroksiapatit Kullanim Alanlari.........ccccooiieniiiiiiiniiieceee e 10

B ILAC SALIMI ...ttt 11
3.1 GENEL BIHGIIET . 11
3.1.1. 1ag SAlm KiNEtiSi........cevevireeeeereierieeecee ettt 12
3.1.1.1. Modellemeye bagli yontemler............ccovveririeiiiiinieieee e 13
3.1.1.2. Modellemeden bagimsiz yontemler ............cccoevvveienieenieniie e 16

3.2. Hidroksiapatit ile Yapilan Tlag Salim1 Calismalart ..........ccccceeueveverererererennnnee, 16
B30 JBIALIN o 18
3.3.1. Jelatin genel OZEIlIKICTT ......ccuvvveieieiieieieiese e 18
3.3.2. Jelatin ile yapilan ilag salimi galismalart ..........ccccoveviiiiiiiicniciee, 20

3.4. 5-FU (FIUOroUraCil) .......coveiiiiiceee e 21
3.4.1. 5-FU genel 0ZEIIKICIT ......covvveriiiiiiieiiieeee e 21
3.4.2. 5-FU ile yapilan ilag salimi ¢aligsmalart ...........ccceveeiiiiiiiiiiicnce 22

3.5. Hidroksiapatit-Polimer KOMPOZItIeri.........ccccooiiiiiiiiiieiecc e 24
3.5.1. Hidroksiapatit-Jelatin KOmpOZitleri...........ccccoveveiiiiiiieceece e 25
3.5.2. Hidroksiapatit-Jelatin ile yapilan ila¢ salim1 ¢alismalari ...............ccv...... 26

4. PUSKURTMELI KURUTUCU. .......cooviiiiiiiiiiriieisesiesisessssssesesisseeens 29
5. DENEYSEL CALISMALAR .......ccccoiiiiii e 31
5.1. Materyal Ve YONTEM......cooccuiiiiiiiiiiicsiie s 31
5.1.1. Kullanilan kimyasallar & arag ve gerecler..........ccovvvvniiiienicnincinnee 31
5.1.2. Kullanilan ¢OZEItIr........ccvviiiiiiiiiiiiiie e 32

5.2. Deneysel YONEM ... ..ccviiiiiieeiii e s 33
5.2.1. Deney dUZENETi .....ccvveriiiiiiiieiiiiie e 33
5.2.2. HAp-GEL kompozit malzemenin SBF ortaminda iiretilmesi.................. 33
5.2.3. Tlag yiiklii HAp-GEL kompozitleri eldesi...........cccccoevirererrieiiicrerieeennnne, 37
5.2.3.1. Absorpsiyon yontemi ile ilag yliklenmesi.........ccccocevriiieiiiieniinnenne 37
5.2.3.2. Piiskiirtmeli kurutucu ile ilag yiiklenmesi...........cocooveviiiiiiiniiininnn, 37

vii



5.2.4. Tlag yiikleme verimi S1¢HmMI........oveveveerrereeeeeeeeececceceeeceee s 37

5.2.4.1. Kalibrasyon egrisi hazirlanmast...........ccoceeiriiiiniiiiciiciiccee 37
5.2.4.2. HAp-GEL numunelerinin ila¢ yiikleme verimi 6l¢imii.................... 38

5.2.5. PBS ortaminda ilag salimi deneyleri .........ccoooveiiiiiieiiiiiie e 38

6. SONUCLAR VE YORUMLAR ........cccooiiiiiiiiiiie e 39
6.1. HAp-GEL Kompozit Deney Sonuglart ..........cccoovvviiiiiiiiiiiicniccee 39
6.1.1. Yas ¢oktiirme yontemi ile elde edilen HAp-GEL kompozitlerin............. 39
6.1.1.1. XRD @NAHIZI....cooviiiiiiiiiiciiicee s 39
6.1.1.2. TGA @NAlIZI ..c.ooviiiiiiic 41
6.1.1.3. FTIR ANAIIZI ..ot 48

6.2. llag Yiikleme ve Salim Deney SONUGIArT .......cvveveveeeeeeereeceecceseeseeeeeens 53
6.2.1. llag yiiklii HAp-GEL kompozitlerin incelenmesi ...........cccoevevevricvernens 53
6.2.1.1. EDS analizi sonuglari..........cccccvveeeiiiiiei e 53
6.2.1.2. FTIR @NAHZI....c.ciiiiiiiiiiiceies s 55
6.2.1.3. SEM ANALIZI.....ooviiiiiiiiiiiceee e 58

6.2.2. ilag yiikleme verimi 8l¢iim SONUGIATT ..........ccoevevevirreeeeees e 62
6.2.2.1. Absorpsiyon yontemi ile ila¢ yiiklenen kompozit verimleri.............. 62
6.2.2.2. Piiskiirtmeli kurutucu ile ilag yiiklenen kompozit verimleri.............. 62

6.2.3. llag yiiklii HAp-GEL kompozitlerin salim profilleri..........ccccceevevreennns 63

7. VARGILAR VE ONERILER ......coccoontiiniiimiiinnsessssessesiesiese 79
KAYNAKLAR . ...ttt b e b nne s 81
OZGECMIS ...ttt ettt 85

viii



KISALTMALAR

FTIR
GA
GEL
HAp
MIC
PEG
PLGA
PLA
PBS
PMM
PPF
SBF
SEM
TGA
XRD
5-FU

: Fourier transform infrared spektroskopisi
: Gluteraldehit

- Jelatin

: Hidroksiapatit

: En az inhibisyon konsantrasyonu
- Polietilen glikol

: Poli(laktik-ko-glikolid)

: Poli(laktik asit)

: Fosfat tampon ¢ozeltisi

: Poli(metiliden malonat 2.1.2)

: Polipropilen fumarat

: Yapay viicut s1vis1

: Taramal1 elektron mikroskobu

- Is1l gravimetrik analiz

: X-Isinlar1 Kirinimi

: Fluorouracil






SEMBOLLER

D : Matris igerisindeki ilag difiizyon katsayisi
Ko : Sifir derece salinim katsayisi

K : Birinci derece hiz sabiti

K . Yiizey-hacim iligkisini olusturan sabit

Ky : Higuchi ¢oziinme katsayisini

n : Salim isteli

Xi






CIZELGE LISTESI

Cizelge 3.1:
Cizelge 3.2:
Cizelge 3.3:
Cizelge 5.1:
Cizelge 6.1:
Cizelge 6.2:
Cizelge 6.3:
Cizelge 6.4:

Cizelge 6.5:
Cizelge 6.6:
Cizelge 6.7:
Cizelge 6.8:
Cizelge 6.9:

Sayfa
Ilag salim egrilerini tanimlamak i¢in kullanilan matematik modeller.... 13
Korsmeyer-Peppas denklemi n degerine gore salim mekanizmalart ..... 15
Gozenekli hidroksiapatit esasli ilag tagima sistemleri........cccooeveerveennne. 17
1L SBF i¢in kimyasal miktarlart ..........c.cccoovviiiiiiiiiiiiceccs 32
Teorik ve deneysel HAp-GEL kompozit miktarlari..........c..cccccvervenenne. 39
HAp-GEL kompozitlerinin igerdigi baglar. .........cccooeviriiinininieenn, 49
HApP-GEL numunelerine ait Ca/P oranlari...........c.cccooveniiiiieneniiennnns 54
SBF igerisinde kalsiyum fosfat ¢okmesi siiresince gergeklesen
FEAKSIYONIAL. .....veieieciice et 54
5-FU Karakteristik piKIEI .........covvviiiiiiiii e, 57
Absorpsiyon yontemi ile ilag yliklenen kompozit verimleri. ................. 62
HAp-GEL kompozitlerine ait ilag yiikkleme verimleri.............cccocoevnne. 62
Kinetik model parametreleri............cccooevieiieeiiic i 72
HAp- GEL kompozitleri ilag salim hizlart. .........ccccoooiiiiiiiiiiice, 75

Xiii






SEKIL LISTESI

Sayfa
Sekil 2.1: a) Hidroksiapatit atomik yapisi, b) Hidroksiapatitin ¢ ekseni boyunca
a1 Ty 011 111 OSSO P SUPROURRROPR 6
Sekil 2.2: Hidroksiapatit KriStal yapiS1 .......cocveivieiiiiiiiiiiiiieee e 7
Sekil 3.1: Ilag taginim sistemleri tarihsel eliSimi .......cccoevverueverereriecrcreieesee e, 11
SeKil 3.2: JElatin YaAPIST .. ceivieeiiiieeie e e 18
Sekil 3.3: Jelatinde bulunan amino asit yapilart........cccocceeveeiiiiiiiiiee 19
SekKil 3.4: 5-FU Kimyasal YapIST .....ccceiirieiiiinieiiiiee e 21
Sekil 5.1: Yas ¢oktiirme yontemi deney dlZeneZi.........ccvevveririiriieiiieniieenieesiee e 34
Sekil 5.2: Pliskiirtmell KUTUTUCU. .....vvviiiiiiiiic ittt e s sarae e s e e e eanee s 34
Sekil 5.3: Jelatin ve gluteraldehit arasinda ¢apraz bag olusumu ............ccceeveviiniiiiieieenenne 35
Sekil 5.4: HAp-GEL kompozit malzeme Gretim S$EMAaSL. .......cocveverereerereenieseseesreseeneneens 36
Sekil 6.1: HAp-GEL kompozit malzeme Uretim $Emasl. .........cccevveriierieeneenienie e 40
Sekil 6.2: HAp-GEL kompozit malzeme Uretim $Emasl. .........cccevverierieeneenie e 41
Sekil 6.3: %2’lik gluteraldehit ¢ozeltisi ile caprazlanmis HAp-GEL kompozitlerin TGA
ANALIZE SOMUGIATT. .. ..ve vttt ettt sttt e nee e e 42
Sekil 6.4: Kompozitlerdeki teorik ve deneysel HAP-GEL oranlarl. .........ccccccoeveveieieenenenn, 42
Sekil 6.5: %2 GA HAp-GEL 1:1 kompozitinin TGA analizi...........cccccoceieviiiiniiiiinciciens 43
Sekil 6.6: HAp-GEL kompozit malzeme Gretim S$EMAaSL. .......cocverrerereerriseesieseseesreseeeneneenns 44
Sekil 6.7: %2 GA HAp-GEL 1:4 kompozitinin TGA analizi.........cccccovevvevieveiiin e, 45
Sekil 6.8: %5 GA HAp-GEL 1:1 kompozitinin TGA analizi..........cccccccvvvveveiiecieieiecen, 46
Sekil 6.9: %2 GA ve %5 GA HAp-GEL kompozitlerinin karsilagtirmali TGA analizi. ........ 47
Sekil 6.10: HAp-GEL kompozit malzeme Gretim $EmMAasL. .......cccvevveriieriieenienieesie e 48
Sekil 6.11: %2 GA HAp-GEL kompozitlerinin karsilagtirmali FTIR spektrumlari............... 49
Sekil 6.12: %2 ve %5 GA 1:1 HAp-GEL kompozitlerinin karsilagtirmali FTIR
SPEKITUIMIATT. ...viviiiiiiice e e 51
Sekil 6.13: HAp-GEL kompozit malzeme Gretim $EmMasL. .....ccvverveeiieeeiieesieesnneesieeeseeee e 52
Sekil 6.14: EDS analizi SONUGIATT .......eiviiiieiieiiisiiisie ettt st nee e 53
Sekil 6.15: %2 GA HAp-GEL 1:1 ilagh ve ilagsiz kompozitinin karsilastirmali FTIR
SPEKETUMIATT. ... et e 55
Sekil 6.16: %2 GA HAp-GEL 1:2 ilagh ve ilagsiz kompozitinin karsilagtirmali FTIR
SPEKITUIMIATT. 1.t r e e enneneeennenne e 56
Sekil 6.17: HAp-GEL kompozit malzeme Gretim $EMaSL. ........ceoververiereneeiiesieeeenie e 57
Sekil 6.18: %5 GA HAp-GEL 1:1 ilagh ve ilagsiz kompozitinin karsilagtirmali FTIR
SPEKITUIMIATT. ¢t shees berbeenr b e sr et e e b b nre s 58
Sekil 6.19: %2 GA HApP-GEL 1:1 SEM analizi SONUGIArL. ........ccovevviieiiiienieniie e 59
Sekil 6.20: %2 GA HApP-GEL 1:2 SEM analizi Sonuglart. ........cccocceviiiiieniinieniiiece e 60
Sekil 6.21: %2 GA HApP-GEL 1:4 SEM analizi Sonuglart. ........cccocceviiniieniiniiniinieee e 60
Sekil 6.22: %5 GA HApP-GEL 1:1 SEM analizi SONUGIari. .......cccoccevveiivenivenenninsiesniee e 61
Sekil 6.23: Farkli gluteraldehit ve jelatin oranlarina sahip HAp-GEL kompozitlerinin SEM
ANANIZE. oo 61
Sekil 6.24: %2’lik gluteraldehit ile gaprazlanmis HAp-GEL 1:1 kompozitinin sifir derece
kinetik modele gore salim profili..........ccceriiiiieiiiiiciie e 64
Sekil 6.25: %2’lik gluteraldehit ile ¢aprazlanmigs HAp-GEL 1:1 kompozitinin birinci derece
kinetik modele gore salim profili..........cccerviiiiiiiiiiieiie e 64

XV



Sekil 6.26:
Sekil 6.27:
Sekil 6.28:
Sekil 6.29:
Sekil 6.30:
Sekil 6.31:
Sekil 6.32:
Sekil 6.33:
Sekil 6.34:
Sekil 6.35:
Sekil 6.36:
Sekil 6.37:
Sekil 6.38:
Sekil 6.39:
Sekil 6.40:
Sekil 6.41:
Sekil 6.42:

Sekil 6.43:

Sekil 6.44:
Sekil 6.45:
Sekil 6.46:

Sekil 6.47:

%2’lik gluteraldehit ile ¢aprazlanmis HAp-GEL 1:1 kompozitinin Higuchi

kinetik modeline gore salim profili.........c.cccoveiiiiiiiiii e, 65
%2’lik gluteraldehit ile ¢aprazlanmis HAp-GEL 1:1 kompozitinin Korsmeyer-
Peppas kinetik modeline gore salim profili. ........ccoovviiiiniciiinee, 65
%?2’lik gluteraldehit ile caprazlanmis HAp-GEL 1:2 kompozitinin sifir derece
kinetik modele gore salim profili..........cceviriiiiniiiiie e 66
%2’lik gluteraldehit ile ¢aprazlanmig HAp-GEL 1:2 kompozitinin birinci derece
kinetik modele gore salim profili..........ccceoiiiiiiiiiinie e 66
%2’lik gluteraldehit ile ¢aprazlanmis HAp-GEL 1:2 kompozitinin Higuchi
kinetik modeline gore salim profili.........c.cccooeiiiiiiiiii e, 67
%2’lik gluteraldehit ile ¢aprazlanmis HAp-GEL 1:2 kompozitinin Korsmeyer-
Peppas kinetik modeline gore salim profili. .......ccocoovviiiiiiiiic i, 67
%?2’lik gluteraldehit ile caprazlanmigs HAp-GEL 1:4 kompozitinin sifir derece
kinetik modele gore salim profili.........cccceoiriiiiiiiin e 68
%2’lik gluteraldehit ile ¢aprazlanmig HAp-GEL 1:4 kompozitinin birinci derece
kinetik modele gore salim Profili..........coceviriiiiiiiiiie e 68
%2’lik gluteraldehit ile ¢aprazlanmis HAp-GEL 1:4 kompozitinin Higuchi
kinetik modeline gore salim profili.........cccceviriiiiiiiiienise e 69
%2’lik gluteraldehit ile ¢aprazlanmigs HAp-GEL 1:4 kompozitinin Korsmeyer-
Peppas kinetik modeline gore salim profili. ........cocoevviiiiiiiiiiii e, 69
%S5’lik gluteraldehit ile ¢aprazlanmig HAp-GEL 1:1 kompozitinin sifir derece
kinetik modele gore salim profili.........cccocieiieiiiiiiiiiiieee e 70
%35’lik gluteraldehit ile ¢aprazlanmis HAp-GEL 1:1 kompozitinin birinci derece
kinetik modele gore salim profili..........c.cceviiiiiiiiiiiiiie e 70
%35°lik gluteraldehit ile ¢aprazlanmis HAp-GEL 1:1 kompozitinin Higuchi
kinetik modeline gore salim profili.........c.cccovveiiiiiiiiiiiiie e, 71
%35°lik gluteraldehit ile ¢aprazlanmis HAp-GEL 1:1 kompozitinin Korsmeyer-
Peppas kinetik modeline gore salim profili. ........cccccovvveviiiiniiiinnencee e, 71
%?2’lik gluteraldehit ile ¢aprazlannus HAp-GEL 1:1, HAp-GEL 1:2 ve HAp-
GEL 1:4 kompozitlerinin sifir derece kinetik modele gore salim profilleri........ 73
%?2’lik gluteraldehit ile ¢caprazlanmig HAp-GEL 1:1, HAp-GEL 1:2 ve HAp-

GEL 1:4 kompozitlerinin birinci derece kinetik modele gore salim profilleri.... 73
%?2’lik gluteraldehit ile ¢aprazlannmis HAp-GEL 1:1, HAp-GEL 1:2 ve HAp-
GEL 1:4 kompozitlerinin Higuchi kinetik modeline gore salim profilleri. ........ 74

%2’lik gluteraldehit ile ¢caprazlanmig HAp-GEL 1:1, HAp-GEL 1:2 ve HAp-
GEL 1:4 kompozitlerinin Korsmeyer-Peppas kinetik modeline gore salim
[S100] 11 T o TSSOSO 74
%2’lik ve %5’lik gluteraldehit ile ¢aprazlanmis HAp-GEL 1:1 kompozitlerinin
sifir derece kinetik modele gore salim profilleri..........cccoccvvvvriieniiniieniiici, 76
%2’lik ve %5’lik gluteraldehit ile caprazlanmigs HAp-GEL 1:1 kompozitlerinin
birinci derece kinetik modele gore salim profilleri.........cc.cooervieiiiiiiieniiinen, 77
%2’lik ve %5’lik gluteraldehit ile ¢aprazlanmis HAp-GEL 1:1 kompozitlerinin
Higuchi kinetik modele gore salim profilleri...........ccocoovviiiiiiiiiiiece 77
%2’lik ve %5’lik gluteraldehit ile ¢aprazlanmis HAp-GEL 1:1 kompozitlerinin
Korsmeyer-Peppas kinetik modele gore salim profilleri. .......cccocevvviiiiiveninnnen, 78

XVi



SBF ORTAMINDA URETILEN HiDROKSIAPATIT-JELATIN KOMPOZIT
MALZEMELERIN ILAC SALIM PERFORMANSININ INCELENMESI

OZET

Hidroksiapatit, (HAp, Ca10(PO4)s(OH)2) apatit benzeri kemik yapisina sahip, kemik
ve dis bilesiminde bulunan bir biyoseramik malzemedir. Biyouyumlulugu,
biyoaktifligi ve toksik olmamasi sebebi ile yapay kemik malzemesi, kemik ve dis
implantlari, ilag salimi gibi uygulamalarda kullanimi bulunmaktadir. Yapilan
caligmalarda, nanoboyutlu HAp parcaciklarinin farkli timér tiirleri tizerinde gelisimi
Onleyici etki gosterdigi goriilmiistiir. Bu nedenle, yalnizca HAp veya HAp igeren
kompozit malzemeler kontrolli ilag salimi uygulamalarinda ilag tastyict ortam olarak
tercih edilebilmektedirler. Ancak, olduke¢a kirillgan ve sert bir yapiya sahip olmasi,
hidroksipatitin yalniz bagina klinik uygulamalarda kullanimini sinirlandirmaktadir.
Hidroksiapatitin mekanik yapisinin getirdigi dezavantajlar, polimer bir malzeme ile
kompozit halinde kullanimi ile azaltilabilmektedir.

Son yillarda, seramik/polimer malzemelerin ilag tasiyict olarak kullanimina yonelik
calismalar Onem kazanmustir. Farkli bozunma hizi ve mekanizmasina sahip
biyobozunur polimerlerin seramik malzemelere eklenmesi ile, ¢esitli ilag salim
profilleri elde edilebilmektedir. ila¢ salim sistemlerinde polilaktik/poliglikolik asit,
proteinler (kollajen, jelatin, fibrin, vb.), karbonhidratlar (kitin, kitosan, nisasta,
alginat, vb.) ve polikarbonat, polipropilen fumarat (PPF), polietilen glikol (PEG),
naylon, polipropilen gibi polimer kullanilmaktadir. Polimerlerin ¢apraz baglanmasi
amaci ile genipin, kalsiyum kloriir, gluteraldehit vb. capraz baglama ajanlar
kullanilabilmektedir. Istenilen pH degerini ve polimerin ¢dziinmesini saglamak
amaci ile farkli ¢oziciiler kullanilabilmektedir. Kullanilan tiim bu malzemeler,
gelistirilen ilag salim sisteminin biyouyumlulugunu etkilemektedir.

Sistematik olarak antibiyotik ile gerceklestirilen tedavilerin istenmeyen yan etkileri
ve yiiksek maliyetli olmasi sebebi ile, ilag yiiklii kompozit malzemeler ile yapilan
kontrollii ila¢ salim1 ¢aligmalart 6nem kazanmistir. Biyoaktif malzemeler ile yapilan
ila¢ salim1 ¢aligmalarinda, ila¢ saliminin malzemenin gézenekliligi ve gegirgenligi ile
baglantili oldugu gozlenmistir. Kemik inorganik fazinin yapisina oldukca benzer
gozenekli bir yapiya sahip olmast HAp’1 ilag yiiklemesi i¢in tercih edilen bir
malzeme haline getirmistir.

Bu ¢alismada, 6ncelikle SBF (Simulated Body Fluid) ortaminda hidroksiapatit-jelatin
(HAp-GEL) kompozit malzeme iiretimi ve piiskiirtmeli kurutucu ile ilag yiiklemesi
yapilmistir. HAp-GEL kompozitleri ¢oktiirme yontemi ile hazirlanmis ve g¢apraz
baglama ajani olarak gluteraldehit (GA) kullanilmistir. Farkli gluteraldehit ve jelatin
miktarlar ile ¢alisilarak gluteraldehit ve jelatinin ilag ylikleme verimi ile birlikte ilag
salim profili iizerine etkisi incelenmistir. ila¢ olarak 5-Fluorouracil (5-FU)
kullamlmistir. Tlag salim profilleri Sifir Derece, Birinci Derece, Higuchi ve
Korsmeyer—Peppas olmak tizere dort farkli kinetik modele gore olusturulmustur.
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Elde edilen kompozitlerin karakterizasyonu Fourier transform infrared spektroskopisi
(FTIR), Taramali elektron mikroskopu (SEM), Isil gravimetrik analiz (TGA) ve X-
Isi1 difraktometresi kullanilarak yapilmistir.

Absorpsiyon ve pilskiirtmeli kurutucu yontemleri karsilastirildiginda, piiskiirtmeli
kurutucu ile daha yiiksek verimli yiikleme yapildigi belirlenmistir. ilag salim
profillerine gore, kompozitlerdeki jelatin miktar1 arttikca ilk ani salimin artti1
gorilmistiir. Bununla birlikte, toplamda salim hiz1 jelatin miktar1 arttikca azalmistir.
[k ani salimin olas1 yan etkilere sebep olmasi ve ilacin etkinligini azaltmasi nedeni
ile, kontrollii ilag salimi igin jelatin orani1 az olan HAp-GEL kompozitlerinin daha
uygun oldugu sonucuna varilmistir. Capraz baglama ajani oran1 arttirildiginda da
benzer sekilde ilk ani salimin arttifi gozlenmistir. Gluteraldehitin toksik yapisi da
gdz Oniine alindiginda, diisiik gluteraldehitli kompozitlerin ilag salim
uygulamalarinda kullanima daha uygun oldugu sonucuna varilmistir. Calisilan dort
farkli kinetik model igerisinde, HAp-GEL kompozitlerinin en fazla Brinici Derece
kinetik modele uygunluk gosterdigi goriilmiistiir.
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RESEARCH ON DRUG RELEASE PERFORMANCE OF
HYDROXYAPATITE-GELATIN COMPOSITES PRODUCED IN SBF
MEDIUM

SUMMARY

Hydroxyapatite (HAp, Caio(PO4)s(OH)2) is a bioseramic material found in bone and
teeth composition which has apatite-like structure. In spite of its biocompatibility,
bioactivity and nontoxicity, hydroxyapatite has been used for sentetic bone material
production, bone and teeth implants and drug delivery applications. In recent studies,
it has been concluded that hydroxyapatite nanoparticles has inhibition effect on
different kind of tumors. Therefore, hydroxyapatite particles or composites including
hydroxyapatite have been preferred in controlled drug delivery studies. However,
highly fragile and hard structure of hydroxyapatite limited its usage in clinical
applications. The mechanical disadvantages of hydroxyapatite can be overcomed by
using a polymer in order to produce a hydroxyapatite-polymer composite.

In recent years, studies aiming to use ceramic/polymer materials as drug carrier have
gained importance. By adding biodegradable polymers with different degradation
rate and mechanism to ceramic materails, variety of release profiles can be obtained.
In drug release systems polylactic/polyglicolic acid, proteins (collagen, gelatin,
fibrin, etc.), carbohydrates (chitin, chitosan, starch, alginate, etc.) and polymers such
as polycarbonate, polypropylene fumarate (PPF), polyethylene (PEG), nylon,
polypropylene can be used. While crosslink agents including genipin, calcium
chloride, glutaraldehyde etc. are used to crosslink polymers, different solvents can be
used in order to provide desired pH and to degrade different kind of polymers. All
these materials have an impact on the biocompatibility of the drug release system.

One of the polymers used in drug release systems is gelatin which can be used alone
or constituent of a composite. Gelatin is obtained by partial hydrolysis of collagen
and widely used in food and medicine. Not only being biocompatible, biodegradable
and nontoxic, but also economic made gelatin a preferable polymer in drug release
studies. In addition, gelatin has an efficient swelling-releasing characteristic, does not
produce antigen and does not have a negative effect on cell viability. However,
gelatin has some disadvantages such as being soft, very soluble at 37°C and having a
low mechanical strength.

Several methods are used for drug loading such as soaking, incorporation,
encapsulation, impregnation, vacuum impregnation, adsorption, absorption, spray
drying, freeze drying etc. Spray drying is one of the most efficient methods for drug
loading. During spray drying process, both drying and partical formation take place.
Characteristics of obtained products can be controlled by varying inlet temperature,
air flow rate etc. and can be kept continuous. With different spray dryer designs,
small or big particulated powder, stack or granules cane be obtained. Also, It is
possible to produce drug loaded microspheres with uniform size distribution with
spray dryer.
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Given the side effects and high costs of systematical antibiotic treatments, controlled
drug delivery studies performed with drug loaded composite materails have gained
importance. In drug delivery studies with bioactive materials, it is observed that
permeability and porosity of the material effect the release profile. As a result,
having a highly similar structure with bone inorganic phase has caused
hydroxyapatite to be preferred in several drug loading studies. In drug release
systems, drug release profile generally shows a biphasic release including initial
burst followed by a slow release with small changes. Studies show that bacterial
growth is observed around the implants when the drug concentration is under MIC
(Minimum Inhibition Concentration) value. Initial burst releases from drug release
systems can cause side effects. Therefore, in an ideal drug release sytem drug
concentration should be kept above the MIC value and zero order release profile
should be maintained in order to minimize side effects.

5-Fluorouracil (5-FU) is a primidin analogue which is widely used in cancer
treatment. By preventing the formation of thymine nucleotid which is a constituent of
DNA and blocking the phosphate enzyme, 5-FU inhibits DNA and RNA synthesis
leading to restraining and slowing down cancer cell growth. 5-FU is widely used for
the treatment of colon, rectal, breast, ovary, pancreas, stomach, brain and skin
cancer. During treatment with 5-FU, drug is generally injected to body by injection
and infusion methods. Because of the fast absorption and toxic characteristic of 5-
FU, digestive, neural, dermatological and cardiovascular side effects can occur. In
order to maximize therapeutic feature and minimize side effects, by controlled
release of 5-FU, encapsulation studies with natural and synthetic polymers are
performed. Chitosan, gelatin, poly(lactide-co-glycolide) (PLGA), poly(d,l-lactide)
(PLA), poly(methylidene malonate 2.1.2) and pectin are some of the polymers used
in 5-FU encapsulation studies. In addition, studies including 5-FU loaded
HAp/PLGA and gelatin/chitosan composites are performed.

Drug release mechanism depends on many factors such as drug carrier’s pore size,
shape, connectivity, drug/carrier interaction, drug/polymer interaction, polymer
degradation rate. For that reason, it is important to determine release mechanism
before applying. Mathematical models used for determining release Kinetics enable
evaluating significant physical parameters including drug diffusion coefficient. Also,
these models contributes optimization of release process.

In this study, hydroxyapatite-gelatin (HAp-GEL) composites are produced in the
presence of SBF (Simulated Body Fluid) and spray dryer is used for obtaining drug
loaded composites.

Composites are produced by wet precipitation method implementing glutaraldehyde
(GA) as a cross-linking agent. By running experiments with different amounts of
gelatin and glutaraldehyde, their effects on encapsulation efficiency and drug release
profiles are studied. Drug encapsulation experiments are performed with 5-FU as a
selected drug. Drug release profiles are evaluated according to four different Kinetic
models including Zero Order, First Order, Higuchi and Korsmeyer-Peppas. The
obtained composites are characterized by Fourier Transform Infrared Spectroscopy
(FTIR), Scanning Electron Microscope (SEM), Thermogravimetric Analysis (TGA)
and X-Ray Diffraction (XRD).
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With XRD and TGA analysis, production of HAp-GEL composites with different
HAp/GEL weight ratio is confirmed. XRD analysis show caharacteristic HAp
peaks.In FTIR analysis, characteristic HAp, gelatin and 5-FU peaks are observed.
With SEM analysis, production of drug loaded HAp-GEL microspheres are
confirmed.

Comparing to absorption method, spray drying shows a much greater drug loading
efficiency. According to drug release profiles, it is observed that with increasing
jelatin content initial burst increases. Total average release rate of drug from
composites decreases with increasing jelatin content. As initial burst release can
cause side effects and decrease drug’s efficiency, it is concluded that HAp-GEL
composites with lower gelatin content are more suitable for controlled drug delivery.
When crosslinking agent is increased, an increase in initial burst release is also
observed. Considering the toxic characteristic of glutaraldehyde, it is concluded that
composites cross-linked with lower amount of glutaraldehyde are more appropriate
for drug release applications. Among the four different kinetic models, HAp-GEL
composites fitted First Order release model the best.
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1. GIRIS

5-FU, kanser tedavisinde yaygin olarak kullanilan bir primidin analogudur. DNA
yapt taslarindan bir tanesi olan timin olusumuna engel olarak hiicredeki DNA
sentezini, fosfat enzimini bloke ederek RNA sentezini inhibe etme yolu ile kanser
hiicreleri gelisiminin durmasi veya yavaslamasini saglamaktadir [1]. Kolon, rektum,
gbgls, yumurtalik, pankreas, mide, beyin ve cilt kanseri gibi pek ¢ok kanser tiiriiniin

tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir [2].

5-FU’nun viicuda alinmasi igin genellikle enjeksiyon ve enflizyon yollar1 tercih
ediliyor olsa da, ilacin hizli emilimi ve toksik karakterde olmasi sindirim, sinir, deri
ve kalp tlizerinde etkilere sebep olmaktadir. Tedavi edici 6zelligi maksimuma
cikarmakla birlikte yan etkileri minimum seviyeye indirmek i¢in kontrolli 5-FU
salmimi ile, dogal ve sentetik polimerler kullanarak enkapsiilasyon uygulanmasi
lizerine g¢alismalar yapilmaktadir. Kitosan [3], jelatin [4], poli(laktik-ko-glikolid)
(PLGA) [5], poli(laktik asit) (PLA) [6], poli(metiliden malonat 2.1.2) (PMM) [7] ve
pektin [8] 5-FU yiiklenerek ilag salimi incelenen polimerlerden bazilaridir. Bununla
birlikte, 5-FU yiiklii HAp/PLGA [9], jelatin/kitosan [10], gibi kompozit malzemeler

ile yapilan kontrollii ila¢ salim1 ¢alismalar1 bulunmaktadir.

Hidroksiapatit, (HAp, Ca10(PO4)s(OH)2) apatit benzeri kemik yapisina sahip, kemik
ve dis yapisinda bulunan bir biyoseramik malzemedir [9]. Biyouyumlulugu,
biyoaktifligi ve toksik olmamasi sebebi ile yapay kemik malzemesi, kemik ve dis
implantlari, ilag salim1 gibi uygulamalarda kullanimi bulunmaktadir [11]. Yapilan
caligmalarda, nanoboyutlu HAp parcaciklarinin farkli tiimdr tiirleri iizerinde gelisimi
Onleyici etki gosterdigi goriilmiistiir [12]. Bu nedenle, yalnizca HAp veya HAp
iceren kompozit malzemeler kontrollii ilag salim1 uygulamalarinda ilag¢ tastyict ortam
olarak tercih edilebilmektedirler. Ancak, oldukca kirillgan ve sert bir yapiya sahip
olmasi, hidroksipatitin yalniz basma klinik uygulamalarda kullanimim

sinirlandirmaktadir [13].



Hidroksiapatitin mekanik yapisinin getirdigi dezavantajlar, polimer bir malzeme ile
kompozit halinde kullanimi ile azaltilabilmektedir. Jelatin (GEL), gida ve tip
sektoriinde yaygin olarak kullanilan, kollojenin hidrolizi ile elde edilen dogal bir
polimerdir. Biyouyumlu ve biyobozunur olmasi, toksik olmayan yapisi, kolay
bicimlendirilebilmesi ve diislik maliyetli olmast nedeni ile ila¢ salimi
uygulamalarinda tercih edilmektedir [4]. Bununla birlikte, etkili sigsme-salma
Ozelligine sahiptir, antijen {lretmemekte ve hiicre canliligim1i  olumsuz
etkilememektedir. Ancak yumusak yapisi, 37°C’de ¢oziiniir olmasi ve mekanik

dayaniminin diisiik olmas1 dezavantaj yaratabilmektedir [13].

Sistematik olarak antibiyotik ile gerceklestirilen tedavilerin istenmeyen yan etkileri
ve yiiksek maliyetli olmasi sebebi ile, ila¢ yiiklii kompozit malzemeler ile yapilan
kontrollii ila¢ salimi ¢alismalari1 O6nem kazanmistir. Kontrollii ila¢g salimi
sistemlerinde, salim profili genel olarak ilk ani salimi takiben ufak degisimler ile
sabite yakin konsantrasyonda devam eden salim seklinde olmaktadir. Yapilan
calismalarda, ila¢ konsantrasyonunun MIC (en az inhibisyon derisimi) altinda
seyretmesi durumunda, implantlarin cevresinde bakteri olusumu olabildigi
gozlenmistir. Ani ilag konsantrasyonu artiglari ise yan etkilere sebep olabilmektedir.
Bu nedenle, ideal ilag salimi sisteminde ilag konsantrasyonu MIC degeri iizerinde
olmal1 ve yan etkileri minimum seviyede tutmak i¢in sifir derece kinetige yakin bir

salim profiline sahip olmalidir [14].

Biyoaktif malzemeler ile yapilan ilag salimi ¢alismalarinda, ilag saliminin
malzemenin gozenekliligi ve gecirgenligi ile baglantili oldugu gozlenmistir [15].
Kemik inorganik fazinin yapisina oldukga benzer gozenekli bir yapiya sahip olmasi

HAp’1ilag yiiklemesi i¢in tercih edilen bir malzeme haline getirmistir.

Literatiirde ilag yiikli (ibuprofen, tetracycline vb.) HAp-GEL kompozit
malzemelerin salim profilinin incelendigi c¢alismalar bulunmaktadir [14, 16]. Bu
calismada, SBF (simulated body fluid) ortaminda HAp-GEL kompozit malzeme
tiretimi yapilmis, puskirtmeli kurutucu ile 5-FU yiiklii HAp-GEL pargaciklari elde
edilmis, ilag yiikleme verimi ve PBS (phosphate buffer solution) ortaminda ilag salim

profili incelenmistir.

Kompozit igerisindeki jelatin oraninin ilag yiikkleme verimi ve salimi tizerine etkisini

incelemek amaci ile HAp-GEL kompozit malzemesi kiitlece 1:1, 1:2 ve 1:4 olmak



tizere Ui¢ farkli oranda ¢oktiirme yontemi ile elde edilmistir. Kompozitlere GA ile
capraz baglama yapilmis, GA miktarinin ilag yiikkleme verimi ve salimi iizerine
etkisini incelemek amaci ile iki farkli GA orami ile HAp-GEL kompozitleri elde

edilmistir.

Elde edilen kompozitlerin yapisal 6zellikleri XRD, SEM, FTIR ve TGA analizleri ile

incelenmistir.






2. HIDROKSIAPATIT

Insanoglu antik donemlerden bu yana zarar gérmiis ve yaslanmis dokularin onarimi
icin klinik uygulamalara basvurmaktadir. Arkeolojik bulgularda metal, tahta veya
farkli tiirlerden elde edilen organik dokular kullanilarak iiretilen implantlara
rastlanmistir. Kemik ve dis dolgusu yapimi amaci ile kullanilan kalsiyum fosfat
biyoseramiklerin pek c¢ogunun dogal kemik kaynakli olmasi ile beraber, yapay
kalsiyum fosfatlarin biyomedikal uygulamalarda kullanimi1 da yaygindir. Tarihte ilk
kez 1920 yilinda yapay kalsiyum fosfat malzemeden elde edilmis implant kullanimi
goriilmiistiir. Albee, tavsanlarda cerrahi yol ile olusturulan kemik hasarlarini tedavi
etmek amaci ile trikalsiyum fosfat (TCP) kaynakli biyoseramik implant ile caligmalar
yapmustir [17]. 1975 yilinda, periodontal cerrahi arastirmalarda kalsiyum fosfat
malzemeler yer almis, birkag yil sonra ise Denissen ve De Groot dis kokii tedavisi

icin HAp esasli silindirler kullanmislardir [17].

1980’11 yillarda ozellikle Hollanda, ABD ve Japonya’da gerceklestirilen ¢alismalar
sonucu, kalsiyum fosfat esasli yapay biyoseramik malzemelerin kullanimi giderek
yayginlasmigtir. Bununla birlikte, dogal kemik doku esasli HAp implantlar
gelistirilmistir [17].

2.1. Hidroksiapatit Genel Ozellikleri

Hidroksiapatit, (HAp, Cai0(PO4)s(OH)2) apatit benzeri kemik yapisina sahip, kemik
(70%) ve dis (%96) yapisinda bulunan bir biyoseramik malzemedir. Ca/P oran1 1,67
olan saf stokiyometrik hidroksiapatit, normal sicaklik kosullarinda ve pH 4-12
araliginda en kararli olan kalsiyum fosfat 6zelligi gostermektedir [18]. Genellikle
hekzagonal kristal yapida olmakla birlikte, kafes yapisina ait birim hiicre boyutlar
a=b=9,432°A, c=6,881°A, y=120°C ve uzay grup simetrisi P63/m seklindedir.
Bununla birlikte HAp, birim hiicre boyutlar1 a=9,4214°A, b=2a, c¢=6,8814°A,
y=120°C ve uzay grup simetrisi P2;/b olan monoklinik bigimde de

bulunabilmektedir. Hekzagonal ve monoklinik HAp arasindaki baslica fark, hidroksil



gruplariin yonelimleridir. Monoklinik HAp igerisinde belirli bir kolonda biitiin
hidroksiller ayn1 dogrultuda yer almakta ve bir sonraki kolonda yon degismektedir.
Hekzagonal HAp igerisinde ise, komsu hidroksil gruplar1 zit yonlerde yer almaktadir

[18]. Sekil 2.1°de hidroksiapatit atomik yapisi goriillmektedir.

4) 0".

Sekil 2.1: a) Hidroksiapatit atomik yapisi, b) Hidroksiapatitin ¢ ekseni boyunca
izdiistimt [19].

Hidroksiapatit i¢in ideal stokiyometrik oran 1,67 olarak kabul edilse de, insan ve
diger memelilerin kemik yapisinda bulunan biyolojik apatitler bu orana sahip
degillerdir. Kalsiyumca eksik, karbonatli ve yer degistirmis iyonlara sahip biyolojik
apatitlerde stokiyometrik olmayan oranlarda olusum gerceklesmektedir. Bununla
birlikte, stokiyometrik hidroksiapatitte goriilen kristal yapilarin aksine, biyolojik
apatitlerde ¢ubuk bicimli ve uzamis levha yapisi ile karsilasilmaktadir [17]. Sekil
2.2’de hidroksiapatit kristal yapis1 gériilmektedir [17].

Biyolojik apatitler taklit edilerek HAp iiretimi yapilmasi sonucu, farkli kimyasal ve
yapisal ozelliklere sahip apatitler elde edilmistir. Diisiik sicaklikta gergeklestirilen
sentez yontemlerinin gelistirilmesi ve biyolojik kaynakli kalsiyum fosfat iiretim
yontemleri bulunmasi ile beraber, hayvansal kokenli apatitlere ek olarak kalsiyumca
eksik HAp, karbonatli HAp ve nanokristal apatitler piyasaya stiriilmiistiir. Son
olarak, daha etkili biyoaktif davranima sahip silikon ikameli (Si-HAp)

hidroksiapatitler kullanima sunulmustur [17].

Hidroksiapatit fiziksel 6zellikleri ve viicut i¢i davranimi, sentez yontemi ile dogrudan

iligkilidir. Baglica HAp iiretim yontemi yas ¢oktliirme yontemidir. Ancak, yogun



Sekil 2.2: Hidroksiapatit kristal yapis1 [17].

HAp implantlar1 hazirlanmasi i¢in kat1 hal islemi (solid-state processing) de siklikla
kullanilmaktadir. Yiizey alan1 ve kristal boyutu gibi 6zellikler sicaklik ve sentez
yontemine (kuru veya yas) gore farklilik gostermekle birlikte, malzemenin
biyoreaktifliginin belirlenmesinde etkili olurlar. Apatit yapisi igerisine bazi anyon ve
katyonlarin katilarak yer degistirmenin gerceklesmesi sonucu biyoaktifligin
arttirllmast  miimkiindiir. Stokiyometrik apatit Ca*" ile ayni yiikseltgenme
basamagma sahip Sr** , Pb*, Mg?" gibi katyonlari, OH" ile aym yiikseltgenme
basamagina sahip F~ veya Cl” gibi anyonlari igeriyor olabilmektedir. Bununla birlikte,
Na*, K ve CO%~ gibi farkli yiikseltgenme basamagina sahip iyonlar ile yer
degistirme de oldukga yaygindir [17].

2.2. Hidroksiapatit Uretim Yontemleri

Biyomedikal uygulamalarda kullanilan HAp seramiklerinin biyolojik davranimi
kimyasal bilesim, mikroyapi, gézenek boyutu ve gézenek capi gibi pek cok etkene
baghdir. Farkli iiretim yontemleri ile, kullanim amacma uygun morfoloji, 6zgiil
ylizey, stokiyometri ve kristallige sahip HAp elde etmek miimkiin olabilmektedir
[19]. HAp tiretimi igin kullanilan baslica yontemler asagidaki gibidir,

1) Yas kimyasal

2) Hidrotermal

3) Sol-gel

4) Kat1 hal esasli reaksiyonlar

Her bir sentez yonteminin HAp kullanim alanina gore sagladigi avantajlar ve

dezavantajlar bulunmaktadir .



Yas kimyasal ¢oktiirme ydntemleri, pH>7 kosulunda Ca®* ve PO3~ iyonlar1 igeren
bilesiklerin sulu c¢ozeltilerinin karistiritlarak HAp c¢okeltisi elde etme prensibine
dayanmaktadir. En sik kullanilan Ca®* igerikli bilesikler Ca(Cl),, Ca(NO3)s,,
Ca(OH),, CaCO5, CaS0,2H,0 ve (CH3C00),Ca olurken, fosfor kaynagi olarak
H,PO,, NH,H,PO,, Naz;PO, ve K;PO, kullanildig1 goriilmektedir. Coktiirme
prosesinin ilk asamasinda, c¢okelti bilesimi HAp’tan farklilik gosterse de, uygun
kosullarda bekletilmesi sonucunda Ca/P orani artmakta ve HAp kristalleri olusumu
geceklesmektedir. Coktiirme prosesinin  hizi baslangigtaki tuz konsantrasyonu,
karigtirma sirast ve hizi, ¢ozelti pH’s1, reaksiyon sicakligi ve bekletme siiresi gibi

birgok faktorden etkilenmektedir [19].

Yapay HAp iiretiminde yaygin olarak kullanilan baslica iki yas kimyasal ¢oktiirme
yontemi bulunmaktadir. Jarcho ve Asada kalsiyum nitrat yontemi iizerine ¢alisirken,
Akao ve Osaka endiistride genis Olgekli kullanim amaci ile kalsiyum hidroksit
yontemi iizerine odaklanmislardir. Denklem 2.1°de goriilen kalsiyum nitrat yontemi
reaksiyonu sirasinda aciga c¢ikan yan iirlinler HAp kafes yapisina katilmadigr i¢in
iyonlarin yarattig1 safsizlik Onlenebilmektedir. Ancak, artik amonyum nitrat ve
amonyumun giderilmesi i¢in ¢Oktiirmeden sonra etkili yikamaya ihtiyac
duyulmaktadir. Denklem 2.2°de goriilen kalsiyum hidroksit yontemi reaksiyonunda

ise, ag1ga ¢ikan tek yan {irtin sudur [18].
10Ca(NOs),.4H,0 + 6(NH,),HPO, + 8NH,OH — Ca;,(P04)¢(OH), + 20NH,NO; + 20H,0 (2.1)
10Ca(OH), + 6H3P0, — Ca;(P0O,)s(OH), + 18H, (2.2)

Klyuchnikov denklem 2.3’te verilen reaksiyonu onermistir. Cozeltinin bekletilmesi
ile HAp kristalleri olusumu gerceklestikten sonra filtre ile ayrilan ¢okelti su ve etanol
ile yikanmakta, son olarak 40-50°C’de etiivde kurutulmaktadir [19].

10Ca(NO3), + 6KH,PO, + 14NaOH — Ca;o(P0,)s(OH), + 6KNO; + 14NaNOs + 12H,0 (2.3)

Kibal’chits ve Komarov Ca(NO3), ve Caz;P0O, ¢ozeltilerinin karistirilmasi ile yiiksek
hizda HAp iiretimini gerceklestirmislerdir. Ik asamada 1.58 olarak elde edilen Ca:P

atomik orani, alti saatlik bir bekleme siiresi sonunda 1.67’ye yiikseltilmistir [19].

Aizawa ve arkadaslari stokiyometrik oranlarda Ca(OH), , Ca3(P0O,),, (NH4);PO,
ve H;PO, karisimi ve sonrasinda 10-30 kHz. ile ultrasonik muamele sonucunda
yikksek kalitede HAp elde etmislerdir. Kokubo, 5-100°C sicaklik araliginda



karistirma ile sulu Caz(PO,),, siispansiyonuna Ca(OH), eklenmesi sonucu HAp
olusumu gergeklestirmistir. Karisim pH’1 Ca(OH), eklenerek 10’a ayarlanmis ve
Ca:P oram1 1,6’ya getirilmistir. Daha sonra, Ca:P orami1 1,67’ye gelene kadar

reaksiyon siirdiilmiis ve pH 7 -11 araliginda tutulmustur.

Yas kimyasal proseslerde, stokiyometrik oranlarda HAp ftretimi i¢in reaksiyon
parametrelerinin kontrolii énem tasimaktadir. Ornek olarak, TCP ve diger kalsiyum
fosfatli fazlarin olusumuna engel olmak i¢in pH kontrolii dogru yapilmalidir.
Kalsiyum kaynagi olarak kullanilan sivi ¢ozeltinin pH degeri yiiksek tutularak
ortofosfat iyonlarinin varligi saglanmalidir. Osaka, yiiksek H;PO, besleme debisinin
(33 ml/dak) diisiik besleme debisi ile kiyaslandiginda (5 ml/dak) kalsiyumca eksik
HAp olusumuna sebep oldugu sonucuna varmistir. Reaksiyon sicakligi pargacik
boyutu lizerinde etkilidir. Sicakligin 25°C ve 37°C araliginda tutulmas: ile kemik
benzeri parcacik boyutuna sahip HAp elde edilirken 90°C’de dis benzeri boyutlarda
HAp olugmaktadir. Ortamda bulunan istenmeyen iyonlar stokiyometrik Ca/P
oraninin ve safligin bozulmasinda etkili olabilmektedirler. De- iyonize su ve yiiksek

saflikta reaktifler kullanilarak iyon kirliligi 6nlenmelidir [18].

Hidrotermal proses ile HAp tretimi, yliksek sicaklik ve basinglarda yiiriitiilen
reaksiyonlar  sonucu  gerceklesmekte ve maliyetli ekipman  kullanimi
gerektirmektedir. Hidrotermal proseste genel olarak, CaCO5 ile (NH,);PO, veya
sulu amonyak ¢0Ozeltisi igerisinde Ca(NOs), ile (NH,),HPO, bilesenleri
kullanilmaktadir ve hidrotermal kosullar altinda stokiyometrik oranlarda HAp

tiretimi gergeklestirilmektedir.

Sol-gel  yontemi  sirasinda, reaktantlarn  hidrolizi ve  kondenzasyonu
gerceklesmektedir. Sol-gel prosesinde, reaksiyon sirasinda molekiiler diizeyde
kontroliin saglanabilmesi yiiksek saflikta, homojen ve es oranli kristal yapida
nanopargaciklarin elde edilmesine olanak saglamaktadir [20]. Ancak, kimyasal
coktlirme ve hidrotermal prosesler gibi geleneksel yotemlere kiyasla yiiksek maliyetli
olmasi, reaksiyon siiresince fosfatlarin hidrolizinin gerceklesebilmesi  gibi

dezavantajlar1 bulunmaktadir [21].

Kuru prosesler, stokiyometrik oranlarda HAp {retimini garantiye aliyor olsa da,
yiiksek sicaklikta ve daha uzun siirelerde ¢alismay1 gerektirmektedir. Ek olarak, bu

tiir proseslerden genellikle yeterli homojenlikte iiriin elde edilememektedir.



2.3. Hidroksiapatit Kullanim Alanlari

Hidroksiapatit biyouyumlu, toksik olmayan ve osteokondiiktif yapist nedeni ile
biyomedikal uygulamalarda yaygin kullanim alanina sahiptir. Kemik ve dis dolgusu
tiretimi, doku iskelesi tiretimi, biyoaktif kaplama, yumusak doku yenilenmesi,
ilag/protein/gen ylikleme ve tasima sistemleri gibi uygulamalarda hidroksiapatit
kullanim1 s6z konusudur. Ek olarak, floresans goriintiileme ve teshis koyma
malzemesi tiretiminde, kromatografide protein, niikleik asit ve antikorlarin

ayristirilmast  amact  ile adsorban olarak  kullannmi da  bulunmaktadir
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3. iLAC SALIMI
3.1. Genel Bilgiler

1900’li yillarin baglarinda, sentetik kimyasal iiretiminde yasanan gelismeler ile
beraber geleneksel bitkisel ilaglar ile tedaviden, modern tedavi yontemlerine dogru
bir gecis baslamistir. 1940’11 yillar siiresince ilag lizerine yapilan calismalar askeri
ihtiyaclar tarafindan sekillenmis, yarali askerlerin tedavisi amaci ile antibiyotikler
gelistirilmis ve iretilmistir. Uretilen ve kullanilan ila¢ cesitliliginin artmasi ile
beraber, giinliik hayatta ila¢ kullanim1 da yayginlagsmaya baslamistir. 1940’11 yillarin
sonlar1 ve 1950’li yillarin baslarinda, ilk kez ilaglarin mikrokapsiil seklinde iiretimi
yapitlmig ve bu yolla, siirdiiriilebilir ve kontrolli tedavi edici etkiye olanak
saglanmustir. Ornek olarak, ilac peletleri iceren ve salmimi uzun siireli kilmak amaci
ile farkli kalinliklarda kaplamalar ile kaplanmis mikrokapsiiller iiretilmistir. Bu

donemde gelistirilmis pek ¢ok ilag yiikleme teknigi glinlimiizde de kullanilmaktadir.

: Wurster prosesi: R .
Geleneksel dozaj ilac parcaciklarinin Polimer-ilag ilag kaph koroner stent
sekilleri mikroenkapsiilasyonu konjugatlari kullanim kullanimi
N
<1900 l1930$ ‘19403' 1950s| 1960s| 1970s >2000
ilac yiiklii PEG i li A S
Katmanl iceren lipozom ve
bt lipozomlarin icelleri FIZYO|9]I|( modelleri taklit
kapsiillerin misellerin eden ilag taginim
kabuli kuilanum1 gelistirilmesi sistemleri
Peptid/proteinlerin agiz
Protein bazli | | Kombinasyonal yoluile tagimimi
Sentetik kimyasal kesif ilaglanin Kkimya & HTS'nin Gen terapisi
cagl gelistirilmesi| | gelistirilmesi

<1\900 ‘19309 ‘ 1940s ] 1950s | 1é| 1970s .

P Antibiyotik cag Bilgisayar teknolojisinin
Flopk gac) [———J ortaya cikmasi

Biyoteknoloji
cagi

ilk monoklonal
ntikorun onaylanmasi

Sekil 3.1: Ilac tasiim sistemleri tarihsel gelisimi [22].
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1960’11 yillarda kontrollii ve hedeflenmis noktaya ila¢ salimi {izerine yOntemler
Onerilmis olsa da, 1970’li yillara gelinene kadar bu yontemle tam anlami ile
uygulanamamistir. Bu on yil siiresince, biyoteknoloji ve molekiiler biyoloji
alanindaki caligmalar pek ¢ok sayida hastaligin sebebinin ve protein bazh ilag
tiretiminin anlagilmasina olanak saglayarak ilag iiretim siireclerinde dnemli role sahip
olmuslardir. Benzer sekilde, teknolojik alandaki geligsmelerle beraber kullanilan
bilgisayar programi ve yazilimlar ile yeni ilaglar i¢in bilesenlerin belirlenmesi stireci
hizlanmistir. Elde edilen yeni ilag bilesenlerinin, maksimum etkinlik ve minimum
yan etki ile taginiminin saglanmast amaci ile implant, kaplama, misel, lipozom ve
polimer konjugatlart gibi ilag taginim sistemleri 6nerilmistir. Sekil 3.1°de ilag taginim

sistemleri tarihsel gelisimi goriilmektedir.

Hastada yaratilan istenmeyen etkilerin azaltilmasini zorlastiran protein ve niikleik
asitlerin ila¢ bilesenlerinde kullaniminin artmasi, glinlimiizde ila¢ tasinim sistemleri
caligmalarina O6nem kazandirmaktadir. Bu nedenle, ila¢ salim mekanizmasinin

anlasilmasi ilacin etkin uygulanmasinda kilit rol oynamaktadir [22].

3.1.1. flac salim Kinetigi

[lag salim mekanizmasi, ila¢ tasiyict maddenin gdzenek boyutu, sekil,
baglanabilirlik, ilag/tasiyict etkilesimi, ilag/polimer etkilesimi, polimer bozunma hizi
gibi pek c¢ok faktore bagli olarak degisim gostermektedir. Bu nedenle, kullanim
oncesi salim mekanizmasinin belirlenmesi 6nem tagimaktadir [18]. Salim kinetiginin
belirlenmesi amaci ile kullanilan matematik modeller, ila¢ diflizyon katsayis1 gibi
onemli fiziksel parametrelerin belirlenmesine olanak saglamakla birlikte, salim

prosesinin optimizasyonunun yapilmasina katkida bulunmaktadir [23].

Laboratuar ortaminda ilag salim mekanizmasinin belirlenmesi, fosfat tampon
cozeltisi (PBS) veya yapay viicut sivist (SBF) ortaminda alinan olgtimler ile
yapilabilmektedir. Salim siiresince ortam sivist viicut sicakliginda (37°C)
tutulmaktadir. Viicut i¢i (in vivo) ilag saliminin belirlenmesi basit¢e kan Ornegi
alinarak yapilabilmektedir. PBS ve SBF gibi yapay c¢ozeltiler laboratuar ortaminda
salim mekanizmasinin belirlenmesine olanak saglasa da, kan plazmasi ile ¢aligilmasi

durumunda daha kesin sonuglar elde edilmektedir [18].
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Canli igerisinde gerceklesen ilag salim profilini tahmin etmek amaci ile, laboratuar
ortaminda elde edilen verilerin modellenmesi i¢in kullanilan farkli ydntemler

bulunmaktadir.
3.1.1.1. Modellemeye bagh yontemler

Cizelge 3.1°de ilag salim profillerini tanimlayan modellerin 6zeti goriilmektedir.

Cizelge 3.1: Ilac salim egrilerini tanimlamak i¢in kullanilan matematik modeller.

Sifir Derece Q¢ = Qg + Kpt
Birinci Derece InQ; =InQq + Kjt
Hixson-Crowell Q%)/3 _ Q:/3 =Kt
Weibull log [—ln(l - (%))] =b xlogt—loga
Higuchi Q. = Kyt
3 Qt Z Qt
Baker-Londsdale (—) [1 - (-1 (—) 3] - (—) =K
71 A O I G
Korsmeyer-Peppas (%) = K t"
Quadratic Q; = 100(K;t? + K,t)
Logistic Q¢ = A/[1 + e Kt
Gompertz Qp = Ae e Kty
Hopfenberg % =1—[1—Kkot/Cpap]™

Sifir derece modeli: Belirli dozlarda ilacin ¢6ziinerek yavasca salimi Denklem 3.1

ile ifade edilebilmektedir.

Qo — Q¢ = Kpt (3.1)

Denklem 3.1’in diizenlenmesi ile Denklem 3.2 elde edilmektedir.

Q¢ = Qo + Kjt (3.2)

Qt: t zamaninda ¢6ziinen ilag miktari
QO: Baslangigta ¢ozeltide bulunan ilag miktar1 (genellikle, Q,=0)
KO: Sifir derece salim katsayisi (konsantrasyon/zaman)

Elde edilen birikimli ilag miktarlarinin zamana kars1 grafiginin ¢izilmesi ile salim

profili olusturulmaktadir.

Birinci derece modeli: Birinci derece salim kinetigine sahip ilag salimi verilen
Denklem 3.3 ile ifade edilebilmektedir.

dC
dt

log C =log Cy — Kt /2,303

= —KC (3.3)
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CO0: Baslangig ila¢ konsantrasyonu

K: Birinci derece hiz sabiti (t-1)

t: Zaman

Birikimli ila¢ konsantrasyonu yiizdelerinin logaritma degerlerinin zamana karsi

grafiginin ¢izilmesi ile —K/2,303 egimine sahip bir dogru elde edilmektedir.

Higuchi modeli: Bir matris sisteminden gerc¢eklesen ilag salimini tanimlamayi
amaclayan ilk matematik model, 1961 yilinda Higuchi tarafindan ileri siirilmiistiir.
Baslangigta diizlemsel sistemler i¢in tasarlanmis olsa da, ilerleyen zamanlarda farkli
geometrik ve gozenekli sitemlere de uygulanmistir. Model esitligi Denklem 3.4°te

verilmistir.

fe =Q =A/D(2C — Cs)Cst (3.4)
Q: t zamaninda birim ylizey alanindan salinan ila¢ miktari
A: Ilag tastyic1 yiizey alani
D: Matris igerisindeki ilag¢ diflizyon katsayisi
Cs: Matris igerisindeki ilag ¢coziiniirligi

C: Matris icerisindeki baglangi¢ ila¢ konsantrasyonu

Higuchi modeli; matris igerisindeki baslangic ila¢ konsatrasyonunun ilag
¢Oziiniirliiglinden ¢ok yiiksek olmasi, ilag diflizyonunun tek boyutta gerceklesmesi,
ilag parcaciklarinin sistemin kalinligindan kii¢iik olmasi, matris sismesi ve
bozunmasinin ihmal edilebilir olmasi, ilag yayilma katsayisinin sabit olmasi, salim
ortami igerisine tam batirilmanin gerceklesmis olmasi hipotezlerine dayanmaktadir.
Higuchi modeli genellikle Denklem 3.5°te verilen basitlestirilmis hali ile
kullanilmaktadir. Ky, Higuchi ¢6ziinme katsayisini ifade etmektedir. Elde edilen
veriler, birikimli % ila¢ salim miktarina kars1 zamanin karekokii olarak grafik haline

getirilmektedir.
fp=Q = Ky x t'/? (3.5)

Hixson-Crowell modeli: Hixson-Crowell (1931) pargaciklarin yiizey alaninin
hacimlerinin kiip kokii ile rantili oldugunu belirleyerek, Denklem (3.6)’y1

olusturmuslardir.

w2 — W =« (3.6)
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WO: Ilacin farmasétik dozaj formundaki miktari

WHt: t zamaninda farmasétik dozaj formunda kalan ilag miktart

K: Yiizey-hacim iligkisini olusturan sabit

Denklem 3.6, parcacik veya tabletlerin yiizey alan1 ve ¢apinda degisim olusan
sistemlerden gerceklesen salimi ifade etmektedir. Matriste geriye kalan % ilag
miktarinin kiip kokiinlin zamana kars1 grafiginin ¢izilmesi ile ila¢ salim profili elde

edilmektedir.

Korsmeyer-Peppas modeli: Korsmeyer ve arkadaslar1 (1983), polimerik
sistemlerden gerceklesen ilag salimmi ifade eden bir esitlik olusturmuslardir. Ilag
salim mekanizmasinin belirlenmesi igin, Oncelikle verilerin %60’1 Korsmeyer-
Peppas modeline uydurulmustur.

My
S = K" (3.7)

[ce)

Mt/Moo : t zamaninda salinan ilag fraksiyonu

K: Salim hiz sabiti

n: Salim steli

Denklem 3.7°de yer alan n degeri, silindirik sekilli matrislerden gergeklesen farkli
salm mekanizmalarin1 tanimlamaktadir. Cizelge 3.2°de n degerine goére salim

mekanizmalar1 goriilmektedir.

Cizelge 3.2: Korsmeyer-Peppas denklemi n degerine gore salim mekanizmalari [23].

Salim iissii (n) Ila¢ tasinma mekanizmasi | Zamanin fonksiyonu olarak hiz
0,5 Fickian difiizyonu t1
0,45<n=0,89 Fickian olmayan taginim th-
0,89 Case II tasinim Sifir derece salim
0,89'dan biiyiik Super case |l tasinim th-1

Ilag salim profilini elde etmek igin, salinan birikimli % ila¢ miktarilarinin zamana

kars1 grafigi ¢izilmektedir.

Baker-Londsdale modeli: Bu model, Baker ve Londsdale (1974) tarafindan Higuchi
modeli temel alinarak olusturulmustur. Denklem 3.8 ile ifade edilen Baker-Lonsdale
modeli, kiiresel matrislerden ila¢ salimini tanimlamaktadir. kt degeri, elde edilen

dogrunun egimine karsilik gelmektedir.

f, = 3/2 [1 -(1- MT)Z/SJ — M = ke (3.8)

Moo Moo
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flag salim profilinin elde edilmesi icin, [d(Mt/Moo)]/dt degerlerine karsilik 1/+/t
degerleri grafigi ¢izilmektedir.
Weibull modeli: Weibull modeli, matris tipi ila¢ tasinim sistemlerinin salim

profillerinin karsilastirilmasi i¢in uygun bir modeldir. Modele ait esitlik Denklem

3.9’da goriilmektedir.

_&-mP

M: t zamaninda ¢6ziinen ilag miktari
M, : Salinan toplam ila¢ miktari

T: Coziinme prosesi sonunda hesaplanan gecikme siiresi

3.1.1.2. Modellemeden bagimsiz yontemler

Modellemeden bagimsiz yaklasimda, salim profillerini karsilastirmak amaci ile fark
(f;) ve benzerlik faktorleri (f,) kullanilmaktadir. Fark faktorii iki farkli zaman i¢in
egriler arasindaki % farki hesaplar ve Denklem 3.10” a gore iki egri arasindaki bagil

hatay1 verir.

fi = {21 (Re — TY1/[XEe1 ReJ}x100 (3.10)

N: Zaman noktalarinin sayisi

Rt: Referans grubun t zamanindaki ¢6ziinme degeri

Tt: Test edilen grubun t zamanindaki ¢oziinme degeri

Benzerlik faktori iki farkli zaman i¢in egriler arasindaki benzerligin 6l¢tistidiir.
Modellemden bagimsiz yontem, 3-4 veya daha fazla zaman noktasinin bulundugu

salim profillerinin karsilastirilmasi i¢in uygundur.

3.2. Hidroksiapatit ile Yapilan ila¢ Salimn Calismalar

Hidroksiapatit, kemik yenilenmesini saglamak amaci ile doku asilamada ve implant
malzemesi Uretiminde yaygin olarak kullanilmaktadir. Kalsiyum fosfat yapisindaki
HAp {izerine baglanabilme Ozelligine sahip ilaglar ile yapilan c¢alismalarda,
implantlarin kemik yenilenmesine ek olarak ila¢ tasima fonksiyonuna da sahip

olabilecegi, bu sekilde kontrollii ve hedeflenen bolgelere ilag tasinimi
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saglanabilecegi gortilmistir [18].

caligmalar1 goriilmektedir.

Cizelge 3.3’te HAp ile yapilan ilag salimi

Cizelge 3.3: Gozenekli hidroksiapatit esasli ilag¢ tasima sistemleri [18].

Gozenekli seramik

isothiocyanate

Siviya daldirma

Hidroksiapatitin . ilac Baglama
Ilaglar Referanslar
Fiziksel Bi¢cimi Yontemi
Ibuprofen Siviya daldirma Oner et al. (2011)
Cisplatin Siviya daldirma Netz et al. (2001)
Tetracycline HCI Karistirma Kim et al. (2004)
Dexamethaspne, Enkapsiilasyon,
Fluorescein

Son et al. (2011)

Ibuprofen-lysine and

hydrocortisone Emdirme Palazzo etal.
t (2005)
Na-succinate
- Szymura-Oleksiak et al.
Pentoxifylline Doldurma (2001)
Methotrexate Vakumlu emdirme Itokazu et al. (1999)
. . - Locaetal.
Lidocaine Vakumlu emdirme (2011ab)
Doxorubicin Vakumlu emdirme Pelss et al. (2011)
Gentamicin Vakumlu emdirme

Loca et al. (2011a,b)

Mikropargacik, graniil
ve nanopargacik

Testosterone enanthate,
cyclosporin A, human
serum albumin

Siviya daldirma,
adsorpsiyon

Mizushima et al.
(2006)

Vancomycin Siviya daldirma Lin et al. (2013)
Carvedilol Batirma/Coziicii Zhao et al.
arvedilo ucurma (2011a,b,c,d)

5-Fluorouracil

Puskiirtmeli kurutucu

Santos et al. (2009)

Doxycycline HCI

Siviya daldirma,
adsorpsiyon

Wang et al. (2010)

Ibuprofen

Siviya daldirma,
adsorpsiyon

Baradari et al. (2012)

Bovine serum albumin

Siviya daldirma,
adsorpsiyon

Wau et al. (2012)

Dexamethasone

Vakumlu emdirme

Hong et al. (2011)

Human serum albumin

Vakumlu emdirme

Paul and Sharma (1999)

Ibuprofen Siviya daldirma Yang et al. (2008)
Cytochrome, bovine Adsorpsiyon Ishihara et al. (2010)
serum albumin
Bovine serum albumin :
and lysozyme HC| Adsorpsiyon Tomoda et al. (2010)
Vancomycin Enkapsiilasyon Ye et al. (2010)

Sikigtirilms tabletler

Riboflavine sodium
phosphate, metoprolol

tartrate

Siviya daldirma,
adsorpsiyon

Cosijns et al. (2007)
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3.3. Jelatin

3.3.1. Jelatin genel 6zellikleri

Dogal bir polimer olan jelatin, viicutta en fazla bulunan protein olan kollajenin kismi
hidrolizi ile elde edilmektedir. Kollajen ¢ogunlukla deri, kemikler, kikirdak ve beyaz
bag dokusunda bulunmakla birlikte hidroliz sonucu asidik veya bazik prosesler ile A

tipi ve B tipi jelatin olusturabilmektedir [24].

Jelatinin baslica bilesenleri, degisen molekiil agirliklarina ve kollajen ile ayn1 amino
asit bilesimine sahip polipeptid molekiilleridir. Kollajen, 18 farkli amino asit igeren
ve her birinin molekiil agirligt ~95,000 olan sirali uzun zincirlerden olugmaktadir.
Sarmal bolgedeki zincirlerden iki tanesi 6zdestir ve a4 olarak adlandirilmistir. Biraz
farklilik gosteren iiglincii zincirine ise a, adi verilmistir. Elektrostatik kuvvetler
tarafindan bir arada tutulan bu zincirler, kimyasal baglar tarafindan da
birlestirilebilirler. Jelatin olusum prosesi sirasinda, zincirleri bir arada tutan baglar ve
peptid baglar1 kismi olarak hidrolize ugrar. Farkli mertebedeki jelatinler, ~20,000 ve
250,000 arasinda degisen molekiil agirliklarina sahiptirler. Jelatin yapist Sekil 3.2°de
goriilmektedir [24].

Sekil 3.2: Jelatin yapis1 [25].

Jelatin yapisinda en yiiksek oranda bulunan amino asitler glisin (%24), prolin (%17),
alanin (%214), hidroksiprolin (%210) ve glutamik asittir (%7). Geri kalan amino asitler

ise ¢oktan aza dogru aspartik asit, lisin, serin, arginin, ldsin, valin, fenilalanin,
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treonin, izolesin, hidroksilisin, histidin, metiyonin ve tirosindir. Sekil 3.3’te amino

asit yapilart goriilmektedir [24].

o

L.

MHz
Gly = Glycin

O
et
MH

Pro = Proline
MH
HO
O
HO
Hyp = Hydroxyproline
O
QO
Y\T/U\OH
OH  MNHs

Asp = Aspartic acid

MHz
o
HaMN
OH
Lys = Lysine

H OH
- #]
HzM
CH

Ser = Serine

Leu = Leucineg

8] (e}
HOJ\/YU\OH
MHz

Glu = Glutamic acid
]

H4C
3 \I)J\OH

MNHz

Ala = Alanine

HzM

MH
MH
HaN OH
]
Arg = Arginine

o
Val = Valine

O
OH
MH2z

Phe = Phenylalanine

OH 0O
H4C )\I)J\DH
MNH2

Thr = Threonine

CH; ©

HsC
3\/\1)‘\"'

9]
MH2
lle = Isoleucine

OH o}
HoN :
OH
NH.

Hyl = Hydroxylysine

o

.5
HiC OH

NH2

Met = Methionine

O

M
¢ NO
NH 2

His = Histidine

Try = Tryosine

Sekil 3.3: Jelatinde bulunan amino asit yapilar1 [24].
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3.3.2. Jelatin ile yapilan ila¢ salimi ¢alismalar:

Wu ve arkadaslari, kemoterapik bir ila¢ olan doksurubisin ve jelatin eslenikleri
tiretimi yaparak, pH degisiminin salim profili {izerine etkisini incelemislerdir. Elde
edilen doksurubisin-jelatin eslenikleri, pH 4,8, 6,5 ve 7,4 degerlerinde 37°C’de 48
saat siire ile PBS ve NaCl igerisinde bekletilmislerdir. pH 4.8 degerinde ila¢ salimi
%48, 6,5 degerinde %22 ve 7,4 degerinde %10 oraninda gerceklesmis, pH degeri
artttkca ila¢g salim oranmnin azaldigi gorilmiistir. Her ii¢ kosul icin de, sifir
zamaninda yiiklii ilacin %4-6’s1 arasinda degisen miktarlarda ani salim meydana
gelmigtir. Kanser hiicrelerinin asidik pH degerlerine sahip olmasi nedeni ile, asidik
ortamda salimin daha fazla olmasinin ilacin hedeflenen kanser hiicrelerine
ulastiginda daha ¢ok salinmasina imkan saglayabilecegi sonucuna varilmistir. pH
degeri 7,4 civarinda olan saglikli hiicrelerde salimin az olmasi ile toksik yan etkiler
azaltilabilmektedir. pH 6,5 degerinde 7,4’¢ kiyasla daha fazla ger¢eklesen salim ile,
kanser hiicreleri disinda tiimor g¢evresinde de salimin gergeklesebilecegi yorumu

yapilmistir [26].

Khan ve arkadaglari, sitarabin yiiklii jelatin nanoparcaciklar1 iiretimi yaparak ilag
salim profilini incelemislerdir. Capraz baglayici ajan olarak genipin kullanilirken,
ilag yiikleme miktari, jelatin miktar1, genipin miktar1, pH degeri, jelatin tiirli ve yapay
fizyolojik s1v1 tiirii degisiminin sitarabin salimi {izerine etkisi gézlenmistir. %48,5 ve
%88,4 oranlar1 arasinda degisen miktarlarda ilag yiiklenen jelatin nanopargaciklarinin
PBS ortaminda salimina bakildiginda, ilag ylikleme miktar1 arttikga salimin arttigi
gorilmistir. 1,0 ve 7,0 g arasinda degisen jelatin miktarlarinda, jelatin miktar
arttikca salman ilag miktarmin azaldigi goriilmiistiir. Bu durum, her jelatin
miktarinda ayni oranda ¢apraz baglama ajan1 kullanildigindan, kiiciik jelatin
miktarlarmin daha etkili ¢aprazlanarak daha gozenekli bir yapiya sahip olacagi, bu
nedenle yapiya giren su molekiil sayisinin daha fazla olarak su alma kapasitesine
bagl ilag salimmin daha fazla olacagi sekinde agiklanmistir. %0,1 ve %0,6 arasinda
degisen genipin miktarlari ile ¢alisildiginda, %0,3 oranina kadar ilag¢ saliminin artan
genipin ile beraber arttigi, %0,3 iizerindeki oranlarda ise artan genipin miktar1 ile
azaldig goriilmiistiir. %0,3 genipin oranina kadar olan artig, artan bag sayisi sebebi
ile hidrofilik 6zelligi de artan genipinin daha fazla su molekiiliinii yap1 icerisine

cekerek, difiizyon ile salinan sitarabin miktarini arttirmasi seklinde yorumlanmaistir.
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%0,3 iizerindeki genipin oranlarinda azalan salim ise, nanoparcaciklarin boyutunun
kiigiilerek su alma kapasitesinin diismesine baglanmistir. Bir bagka agiklama olarak,
capraz baglama ajan1 miktarinin arttirilmasimnin ¢apraz baglar arasindaki molekiil
agirhiginin azalmasina sebep olabilecegi, dolayisi ile niifuz eden su miktarinin ve
salimin da azalabilecegi belirtilmistir. pH 1,8, 7,4 ve 8,5 degerlerinde salim
incelendiginde, pH 7,4 degerinde ilag salim miktarinin en diisiik oldugu goériilmistiir.
Jelatinin  izoelektrik noktasina yakin olan pH 7.4 degerinde, jelatin
makromolekiillerinin nétr olmasi1 ve jelatin zincirleri arasinda itici Kuvvet
yaratmamas1 ila¢ saimini da azaltmaktadir. Ancak, jelatin zincirlerinin pH 1,8
degerinde pozitif yiiklii ve pH 8,5 degerinde negatif yiiklii olmasi, eletrostatik itme

kuvveti nedeni ile daha fazla ilag¢ salimina sebep olmaktadir [27].

3.4. 5-FU(Fluorouracil)

3.4.1. 5-FU genel ozellikleri

5-FU (C,H3FN,0,) kimyasal formuliine sahip kanser tedavisinde yaygin olarak
kullanilan bir primidin analogudur. DNA yapisinda bulunan timin niikleotidini inhibe
ederek DNA sentezine, fosfat enzimini inhibe ederek RNA sentezine engel olur [1].
1957 yilinda klinik alanda kullanilmaya baslanan 5-FU, tiimor gelisimine karsi
oldukea etkili bir ajandir. Giiniimiizde kolon, rektum, gogiis, yumurtalik, pankreas,
mide, beyin ve cilt kanseri gibi pek c¢ok kanser tiirliniin tedavisinde yaygin olarak

kullanilmaktadir [2]. Sekil 3.4’te 5-FU kimyasal yapis1 goriilmektedir.

H/Nl Np
@)

Sekil 3.4: 5-FU kimyasal yapis1 [28].

21



5-FU’nun viicut igerisindeki yarilanma siiresi 10-20 dakika civarindadir. Kanser
tedavisinde kullanilan pek ¢ok ilag gibi 5-FU da sindirim, sinir sistemi, deri ve kalbi
etkileyen bir¢ok yan etkiye sebep olabilmektedir. Kalin bagirsak kanseri tedavisinde
100-1000 ng/ml dozu uygulandiginda kanser hiicrelerinin etkisiz hale geldigi
goriilmistiir. Tedavi edilen kanser tiirline goére, daha yiiksek dozlara c¢ikilmasi
gerekebilmektedir. Ancak, yapilan calismalarda 50 pg/ml’den yiiksek 5-FU

dozlarinin insan viicudunda toksik etkiye sebep oldugu goriilmiistiir [9].

3.4.2. 5-FU ile yapilan ila¢ salim ¢alismalar:

Etkin kanser tedavisi i¢in kullanilan 5-FU dozlariin insan viicudunda toksik etkiye
sebep olmasi ve hizli yarilanma siiresi, kontrollii salim c¢alismalarinnin 6nem
kazanmasina neden olmustur. Ila¢ tasiyict bir malzeme kullanilarak, ilacin
uygulanmasi sonrasinda ani 5-FU saliminin engellenmesi ve salimin istenen bolgede
gerceklesmesini saglamak, buna bagli olarak da yan etkileri azaltmak miimkiindiir.
Literatiirde 5-FU yiiklii organik ve inorganik malzemeler ile birlikte ¢esitli

kompozitlerin kullanildigi ilag salim1 ¢aligsmalar1 bulunmaktadir.

Santos, C. ve Rovath, C.F. piiskiirtmeli kurutucu kullanarak 5-FU yiiklii HAp nano
pargaciklar1 elde etmis ve PBS ortaminda ilag salim profilini incelemislerdir. Elde
edilen pargaciklarin XRD karakterizasyonu sonucunda HAp ve 5-FU kristallerinin
varligt dogrulanmis, ancak kurutucuda yiiksek sicakliklara (180°C) c¢ikilmasi
durumunda HAp yapisinda degisim ve 5-FU’da  bozunma gergeklestigi
gozlemlenmistir. Ilag salimina bakildiginda, salman ila¢ miktar1 yiiklenen ilag
miktarina ¢ok yakin degerde elde edilmis, bu nedenle HAp’mn 5-FU i¢in uygun bir
tastyict oldugu sonucuna varilmistir. Ancak, salim profilinde ani bir pik gozlenerek
tiim ilacin 5 dakika igerisinde salinmasi, yalnizca HAp’in tasiyict ortam olarak 5-

FU’nun kontrollii salimi i¢in yeterli olmadigini gostermektedir [28].

Peng, Z. , Li, Z., ve Shen, Y. su/yag emiilsiyon yontemi ile 5-FU yiikli jelatin
mikrokiirecikleri elde ederek ilag salim profilini incelemislerdir. Gluteraldehit ile
caprazlama yapilarak ¢6ziiniir bir polimer olan jelatine sabit bir yap1 kazandirilmasi
ve 5-FU salimmnin yavaslatilmas: amaglanmistir. Ilag salim profiline bakildiginda,
gluteraldehit konsantrasyonu arttirildik¢a ilk 30 dakika icerisinde ilk asamada
gerceklesen ani salim miktarinin azaldigi gézlemlenmistir. Gluteraldehit miktarindan

bagimsiz olarak ilk bir saat igerisinde ila¢ miktarinin %40-70 oraninda salimi
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gerceklesmistir ve her kosulda iki fazli salinim profili ortaya ¢ikmistir. Gluteraldehit
miktarinda oldugu gibi capraz baglama siiresinin arttiritlmasi da ilk salim miktarini
azaltmistir. Capraz baglama ajan1 miktar1 ve siiresi degistirilerek 5-FU salim hizinin

kontrol edilebildigi goriilmektedir [4].

5-FU yiikli HAp/PLGA , GEL/kitosan gibi kompozit malzemelerin ilag salimi
caligmalart bulunmaktadir. Lin Y., ve Li, Y. HAp/PLGA 5-FU yiikli kompozit
mikrokiirecik {iretimi yaparak ilag yiikkleme verimi ve ilag Salim profilini
incelemislerdir. Degisen HAp/PLGA oranlar1 dikkate alindiginda, artan HAp orani
ile ilk ani salimin azaldigi gozlemlenmistir. HAp’in ani salimi sinirlayict 6zellik
gostermesi, doz agiminin Oniine gegilmesine fayda saglayacagindan HAp/PLGA
kompozitinin 5-FU tasiyict ortam olarak avantajli olacag sonucuna varilmistir. Ilag
salim profili, tercih edilen sekilde diisiik bir ani salimi takiben sifir derece salim ile
iki fazli olarak goriilmiistiir. Yalnizca 5-FU yiiklii PLGA pargaciklart ile yapilan
caligmalarda goriilen ve ani ila¢ salimina bagl yan etkilere sebep olan ii¢ fazli salim
profili, HAp eklenmesi durumunda istenen iki fazli profile yaklasmistir. HAp/PLGA
orani artist ilk ani ila¢ salimini azaltirken, ila¢ salim hizini arttirmistir. Bu durum,
polimer yapi igerisinde yer alan HAp’in poroziteyi arttirarak ve polar yapisina bagl
olarak mikrokiirecikler igerisine su girisini kolaylastirarak polimer bozunumunu

hizlandirmasi, buna bagli olarak ilag saliminin hizlanmasi seklinde yorumlanmistir
[9].

Zhou, Z., ve L, L., 5-FU yiikli GEL/kitosan mikrokiirecikleri elde ederek ve
capraz baglama ajan1 olarak gluteraldehit kullanarak ilag yiikleme profilini
incelemislerdir. Peng, Z. , Li, Z., ve Shen, Y. calismasinda oldugu gibi, ¢apraz
baglama ajani miktar1 arttirildiginda, ilk ani salim oranmin azaldigi goriilmustiir.
Bununla birlikte, ¢apraz baglama ajani artirilmasiya beraber ilag salim hizinda da
artis olmustur [4]. Farkli 5-FU dozlar1 ile ¢alisildiginda, artan 5-FU yiikleme miktar1
ile beraber ilk ani salimin ve salim hizinin daha yiiksek oldugu gézlemlenmistir. Bu
durum, mikrokiirecikler icerisinde daha fazla bos alan olmasmin 5-FU

molekiillerinin tasinimini yavaslatiyor oldugu seklinde agiklanmistir [10].
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3.5. Hidroksiapatit-Polimer Kompozitleri

Son yillarda, seramik/polimer malzemelerin ilag tasiyict olarak kullanimina yonelik
caligmalar onem kazanmistir. Cesitli bozunma hizi ve mekanizmasina sahip
biyobozunur polimerlerin seramik malzemelere eklenmesi ile, farkli ilag salim
profilleri elde edilebilmektedir [18]. Polimer ortamdan ila¢ saliminda elde dilen

profili belirleyici baslica etkenler,
e lacin salindig1 ortam,
e ilag salim sisteminden gergeklesen difiizyon,
e Ilag salim sisteminin hidrofilik veya hidrofobik karakteridir.

Bu etkenlere ek olarak, ilacin ilag salim sistemi igerisindeki dagilimi, ilacin
¢oziiniirliigii ve parcacik boyutu da énem tasimaktadir [29]. ilag salim sistemlerinde
kullanilan baslica polimerler polilaktik/poliglikolik asit, proteinler (kollajen, jelatin,
fibrin, vb.), karbonhidratlar (kitin, kitosan, nisasta, alginat, vb.) ve polikarbonat,
polipropilen fumarat (PPF), polietilen glikol (PEG), naylon, polipropilen gibi diger
polimerlerdir. Polimerlerin capraz baglanmasi amaci ile genipin, kalsiyum kloriir,
gluteraldehit vb. capraz baglama ajanlar1 kullanilirken, istenilen pH degerini ve
polimerin ¢dziinmesini saglamak amaci ile farkli ¢oziiciiler kullanilabilmektedir.
Kullanilan tiim bu malzemeler, gelistirilen ilag salim sisteminin biyouyumlulugunu
etkilemektedir. Bu nedenle ilag salim sisteminin ilagh ve ilagsiz sekilde toksik
olmamasi, liretim asamasinda kullanilan toksik 6zellikteki ¢capraz baglama ajanlar1 ve

¢oOzeltilerin giderilmesi 6nem tasimaktadir.

Seramik (HAp)/polimer yapida ilag salim sistemlerinin {iretimi baslica li¢ sekilde

gergeklestirilebilmektedir,
e lacin HAp yapisina eklenmesinden sonra polimer ile kaplama yapilmasi,
e Ilacin polimer igerisine katilmasindan sonra kaplama yapilmast,
e llacin polimer ile kaplanan HAp malzeme tarafindan absorbe edilmesi.

HAp/polimer ila¢ salim sistemi hazirlanmasi i¢in bir baska yontem ise gozenekli
HAp mikrokiireleri elde edilmesidir. HAp mikrokiirelerinin polimer ile kaplanmasi
emiilsiyon-¢oziicli ugurma yontemi, batirma-kurutma yontemi veya piiskiirtmeli

kurutucu kullanimi ile yapilabilmektedir. Polimer kapli gozenekli HAp
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mikrokiirelerinin kullanim1 ile kontrollii ilag salimi saglanarak ilk ani salim
Onlenebilmektedir. Ancak, kullanilan polimerin biyouyumlu yapida olmasina dikkat

edilmesi gerekmektedir [18].

3.5.1. Hidroksiapatit-Jelatin kompozitleri

HAp-GEL kompozitleri, dogal kemik doku ile c¢ok benzer olan bilesimleri,
biyouyumlu ve osteokondiiktif olmalar1 nedeni ile son yillarda kemik doku onarimi
lizerine yapilan ¢alismalarda tercih edilen malzemeler haline gelmislerdir [30]. Dogal
kemik morfolojisine yakin 0Ozellikte biyomalzemeler elde etmek amaci ile
hidroksiapatit ve kollajen kompozitleri kemik implanti tiretiminde kullanilmaktadar.
Ancak, kollajen kullanimi iiretim maliyetini arttirmakta ve kollajenin kirilgan yapisi

tiretim asamasinda giigliiklere sebep olmaktadir [31].

Kollajen, yiiksek ¢ekme dayanimina sahip, kemik dokusunun temel bilesenlerinden
bir tanesi olan lifli yapida bir proteindir. Tropokollajen olarak adlandirilan kollajen
molekiilleri ti¢ alfa zincirinden olusan sarmal yapiya sahiptirler. Bu yapisal 6zellik,
kollajenin suda ¢oziinmeyen karakterde olmasina, dolayisi ile kompozit iiretimi

asamasinda muamele edilmesinin zor olmasina neden olmaktadir [31].

Jelatin, kollajenin tek yonli hidrolizi sonucunda elde edilmektedir. Kollajenin tiglii
sarmal yapisinin boliinmesi sonucu @, Ve «, zincirleri ile, onlarin oligomer ve
parcalanmis pepitlerinin olusturdugu heterojen bir karisim olan jelatin ortaya
cikmaktadir. Gergeklesen reaksiyon tek yonlii olmasmna ragmen, jelatin sulu
cozeltiler igerisinde bulundugunda sarmallarin kiimelenmesi ile kollajen benzeri ticli
sarmal yapilar ortaya cikmaktadir. Bu nedenle hidrofilik ve hidrofobik o6zellik
gosterebilen jelatin, siklikla emiilgator olarak da kullanilmaktadir. Amfifil yapisi ile
beraber ekonomik ve biyouyumlu olmasi nedeni ile jelatin, kemik doku benzeri

kompozit biyomalzeme iiretiminde kollajene gore avantajli olabilmektedir [31].

HAp-GEL kompozitleri liretiminde hidroksiapatit ve jelatin bilesenleri orani, iiretim
yontemi, sicaklik vb. etkenler elde edilen kompozitin yapisal 6zellikleri iizerinde
belirleyici olmaktadir. Bera ve arkadaslari, farkli oranlarda kalsiyumca eksik HAp-
GEL nanokompozitleri elde ederek biyouyumluluklarini incelemislerdir. Yapilan
XRD analizi sonucunda, kristal yap1 olsumunun yeterince iyi olmadigt goriilmiistiir.

Bu sonug, iiretim sirasinda gerceklesen reaksiyonun yiiksek sicakliklarda
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yiirlitilmemesi ile agiklanmistir. Bununla birlikte, artan jelatin konsantrayonlarinda
HAp  kristalleri  olusumunun  sinirlandigr  goriilmistiir.  Yiiksek  jelatin
konsantrasyonunun HAp krsitallerini daha yogun bir bigimde sarmalayarak,

kristallerin biiyiimesine engel oldugu sonucuna varilmistir [31].

Son yillarda kemik doku onarimi ¢alismalarina ek olarak, HAp-GEL kompozitlerinin
kullanildigr ilag salim sistemleri c¢alismalari da yapilmistir. Kullanilan diretim
yontemine gore diizensiz graniil, siinger, bulamag, zar veya mikrokiire yapisinda
kompozitler elde edilmistir. Bahsedilen yapilar arasinda, uzun zaman dilimlerinde
kontollii ilag salimi1 yapilmasina elverisli olmasi1 ve ilag yiikkleme verimi yiliksek
olmasi nedeni ile, mikrokiirelerin ila¢ salim sistemlerinde kullanima daha uygun
oldugu goriilmiistiir. Teng ve arkadaglari, yag icinde su emiilsiyonu yontemi ile
HAp-GEL mikrokiirecikleri tiretimi ger¢eklestirmiglerdir. Jelatinin HAp Kristalleri
gelisimi i¢in kolloid bir ortam olarak kullanilmasi sonucu, jelatin matriksi igerisinde
homojen olarak dagilmis, dar bir pargacik boyut dagilimina sahip (ortalama 7.5 um),
gozenekli yapida HAp mikrokiirecikleri elde edilmistir. Elde edilen kiiciikliikteki
mikrokiireciklerin esit oranli ila¢ dagilimini saglayacagi, gozeneklerin varliginin ise
ilag ylikleme kapasitesini arttiracagi ve kontrollii ilag saliniminda kullanim igin

uygun oldugu yorumu yapilmistir [30].

3.5.2. Hidroksiapatit-Jelatin ile yapilan ila¢ salimi ¢calismalar:

HAP-GEL kompozit malzeme igerikli implant ve nanoparcaciklarin ilag (ibuprofen,
tetrasiklin, vb.) yiikkleme verimi ve saliminin incelendigi ¢alismalar bulunmaktadir.
Xiao ve arkadaslari, HAp-GEL kapli ve ibuprofen yiiklii titanyum implant tiretimi
yaparak SBF ortaminda ilag salim profilini incelemislerdir. Ilag yiiklemesi daldirma
yontemi ile yapilirken, farkli ilag yiikleme miktarlar1 ve daldirma siireleri ile
calisilmistir. Yapilan deneyler sonucunda, baslangic ila¢ konsantrasyonu ve daldirma
stiresi arttirlldik¢a ilag yiikleme verimliliginin arttigi goriilmistiir. Kaplamadan
salinan ibuprofen calisilan her kosulda yaklasik olarak sifir derece salim profilini
izlemig ve salimi 30 giinde tamamlanmistir. Kaplamanin ila¢ igerisine daldirma
stiresi arttirildikga, ila¢ salim hizinin arttigi goriilmiistiir. Bu durum, kaplama SBF
igerisinde bekletildik¢e jelatin katmaninin daha fazla bozularak incelmesi, buna
bagli olarak ilacin daha hizli salinmasmin gergeklesmesi seklinde aciklanmustir.

Kaplamalar biyoaktivitelerinin incelenmesi amaci ile, SBF igerisinde 21 giin siire ile

26



bekletilmislerdir. Yalnizca jelatin ve yalnizca titanyum implantlar ile yapilmis
calismalarda apatit olusumu gozlenmemisken, HAp-GEL kompozit kaplamasinda 14
giin sonunda tiim ylizeyin apatit katmani ile kaplandig1 goriilmiistiir. Buna bagh
olarak, HAp-GEL kompozit kaplamanin biyoaktif o6zellik gosterdigi sonucuna
varilmigtir [14].

Hae-Won ve arkadaslari, c¢oktiirme yontemi ile gozenekli HAp-GEL
nanokompozitleri tiretimi yaparak ilag salim profilini incelemislerdir. HAp miktari,
capraz baglama ajan1 miktar1 ve baslangigta eklenen ila¢ miktar1 degisimine bagh
olarak tetrasiklin yiiklii HAp-GEL nanopargaciklarin ila¢ yiikkleme verimi ve salim
profili degisimi gozlenmistir. ila¢ yiikleme veriminin HAp miktar1 arttik¢a azalirken,
capraz baglama ajan1 ve baslangicta eklenen ila¢ konsantrasyonu arttikg¢a arttigi
gorlilmiistiir. Saf jelatin ile kiyaslandiginda tim HAp-GEL kompozitlerinin daha
yavas salindigir gortilmistir. Bu durum HAp-GEL kompozitlerinin daha az su
tutmalar1 ve daha yavas bozunmalari ile agiklanmistir. Salim ilk agamada difiizyon
ile, ikinci olarak madde kayb1 ile gergeklesirken, HAp-GEL igerikli
nanokompozitlerde madde kaybi hem jelatinin bozunmas1 hem de HAp’in iyonik
salimi ile meydana gelmektedir. Caprazlama ajani miktari arttirildikga ilag salim hizi
azalmistir. HAp miktar arttik¢a ilag salim hizi ve ilk ani salim miktar1 azalmistir.
Tiim nanokompozitler baslangicta yiliklenen ila¢ miktart ile dogru orantili salim
gerceklestirmiglerdir. Bu nedenle, HAp-GEL nanokompozitlerinin kontrollii ilag

salimi uygulamalarinda kullanilabilir oldugu sonucuna varilmistir [16].

Chen-Dou ve arkadaslari yari-sentetik tetrasiklin tlirevi bir antibiyotik olan
minosiklin yiikli HAp-GEL komozitleri iiretimi yaparak ilag salim profilini
incelemislerdir. PBS ortaminda pH 7,4 ve 37°C sicaklikta iki hafta siire ile bekletilen
numunelerde, ilk ani salimi takiben sabit yavas salim seklinde gerklesen tipik iki
asamali salim mekanizmasi gézlenmistir. 1. giin ilk ani sahm gergeklesirken, 5.
giinde ikinci bir ani salim goriilmistiir. 1. ve 5. glinde salinan minosiklin miktarinda
belirgin bir fark gozlenmemekle birlikte, 5. ve 7. giinde salinan miktarlarin farkl
oldugu goriilmiistiir. 7. ve 14. giinler arasinda ise, kompozitlerden sabit ve yavas
minosiklin salimi gergeklesmistir. 1. giinde gergeklesen ilk ani salim, kompozit
parcaciklarinin ylizeyinde yer alan veya HAp kristalleri ile giiglii bir bag

olusturmayan minosiklin molekiillerinin salimi ile iliskilendirilmistir. 5. gilinde
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gerceklesen ikinci ani salim, biiyilk kompozit parcaciklarmin daha kiiciik
parcaciklara ayrilmasinin ani bir ila¢ salimma yol a¢gmast ile agiklanmigtir. 5.
giinden sonra kompozitlere gevsek bir sekilde tutunmus ilag molekiillerinin salimi
tamamlanmis, sabit ve yavas salim baslamistir. Sabit ve yavas salimin, gelatin ve
hidroksiapatit bozunmasimin baslamasina bagli olarak gergeklesmis olabilecegi

yorumu yapilmustir [32].

Sivakumar ve arkadaslari gentamisin yiikli koralin hidroksiapatit-gelatin
mikrokiireleri iiretimi yaparak ilag salim profilini incelemislerdir. Gentamisin
enkapsiilasyonu absorpsiyon yontemi ile gergeklestirilmig, salim profili PBS
ortaminda pH 7,4 ve 37°C kosullarinda elde edilmistir. Ilag yiikleme yiizdesi %43,94
olarak hesaplanmis, ilk {i¢ gilin icerisinde yiikli ilacin %93,8’inin salindig
gozlenmistir. Salim profili uzun siireli sifir dereceye yakin salim mekanizmasi
seklinde elde edilmistir. Salim mekanizmasinin, ortam sivisinin mikrokiirecik
gozenekleri igerisine absorpsiyonu, ilacin sivi igerisinde ¢oziinmesi ve sivinin

gbozeneklerden ilag ile beraber salinmasi seklinde gerceklestigi yorumu yapilmigtir

[33].
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4. PUSKURTMELI KURUTUCU

Piiskiirtmeli kurutucu; akiskan yatakli kurutucu, flas kurutucu, piiskiirtmeli 6giitme,
puskiirtmeli toplama, puskiirtmeli reaksiyon, piiskiirtmeli sogutma ve piskiirtmeli
absorpsiyon ile ile birlikte asili parg¢acik proseslerine dahildir. Bu prosesler sirasinda,

kurutma islemi pargaciklar havada asili iken gergeklesir.

Piiskiirtmeli kurutma prosesi sirasinda, kurutma iglemi ile beraber pargacik olusumu
da gerceklesmektedir. Elde edilen toz {iriin Ozellikleri kontrol edilebilmekte ve
stirekli bir proses siiresince sabit tutulabilmektedir. Farkli piiskiirtmeli kurutucu
tasarimlar1 ile ince veya iri taneli toz {irlin, yigin veya graniiller elde etmek

mumkindir.

Piiskiirtmeli kurutma islemi sirasinda kurutucuya beslenen sivi, sicak kurutma ortami
etkisi ile kuru pargacik bigimine doniistiiriilmektedir. Kurutucuya beslenen malzeme

¢ozelti, siispansiyon, emiilsiyon veya pasta seklinde olabilir [36].
Piiskiirtmeli kurutma islemi dort basamakta gerceklesmektedir:

1) Beslemenin atomizasyonu

2) Piiskiirtiilen beslemenin hava ile temasi (karigsma ve akma)
3) Piiskiirtiilen beslemenin kurumasi (nem/ugucu buharlasmasi)
4) Kuru iiriiniin havadan ayirilmasi

Ik asamada, besleme atomizere pompalanmaktadir. Kurutma havasi, atomizerin
bulundugu tavan hava dagitici yolu ile kurutma bdlmesine girmektedir. Besleme fani
ile girisi saglanan hava buhar ile isitilmaktadir. Kurutma bélmesinde kuruyan
puskiirtiilmiis beslemenin ¢ogunlugu bdlme tabanina diiserek pnomatik tasima
sistemine girmektedir. Kuru iiriin hava ile beraber siirilklenerek ayirma islemi i¢in
siklona ge¢mektedir. Siklondan elde edilen kuru toz f{iriin siklon tabaninda

toplanmaktadir. Atik hava aspirator yolu ile atmosfere gecirilmektedir [34].
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Piiskiirtmeli kurutucu kullanim1 avantajlar asagidaki gibidir:

1) Kurutma kosullar1 sabit tutuldugu siirece, kurutma prosesi siiresinden bagimsiz
olarak aymi 6zellik ve kalitede toz tiriin elde edilebilmektedir.
2) Piiskiirtmeli kurutma prosesi siirekli ve kolay bir prosestir, tam otomatik kontrollii
hale uyarlanabilir ve cevap verme siiresi kisadir.
3) Cok cesitli kurutucu tasarimlart mevcuttur. Uygun piiskiirtmeli kurutucu segimi
ile istenen Ozelliklere sahip iiriinler elde etmek miimkiindiir.
4) Puskiirtmeli kurutma islemi hem sicaklia duyarli hem de sicakliga dayanikli
malzemelere uygulanabilir.
5) Cozelti, bulamag, emiilsiyon, pasta veya eriyik bi¢iminde olan malzemeler
pompalanabilir durumda iseler, korozif veya asindirici olmasi fark etmeksizin
muamele edilebilirler.
6) Piiskiirtmeli kurutucu tasarimlari ihtiyaca gore esneklik gosterebilmektedir. Farkli
puskiirtmeli kurutucu tasarimlari ile:

e Organik ¢oziicii temelli malzemelerin buharlastirilmasi patlama ve yangin

riski olmadan gerceklestirilebilmektedir.
e Hava ile kanstiginda patlayict olabilen toz firiinler olusturan sivilarin
buharlastirilmasi,

e Buharlagsma posesi sonucu kotii koku olusturan sivilarin buharlastirilmasi,

e Toksik malzemelerin buharlastirilmasi,

e Steril/hijyenik kosullarda kurutmay1 gerektiren malzemelerin kurutulmasi

miimkiindiir [34]
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5. DENEYSEL CALISMALAR
5.1. Materyal ve Yontem

Bu c¢aligmada, HAP-GEL igeren 5-FU ilaci yiiklenmis biyokompozit malzeme
tretimi amaglanmistir. HAp-GEL kompozit malzemeleri SBF ortaminda yas
¢Oktiirme yontemi ile elde edilmistir. Uretim asamasinda ¢apraz baglama ajami olarak
GA kullanilmustir.

Coktiirme yontemi ile elde edilen HAp-GEL numuneleri 5-FU ile birlikte ¢ozelti
halinde piiskiirtmeli kurutucuya beslenmis ve ilag yiikli HAp-GEL kompozitleri elde
edilmistir.

HAp-GEL kompozitleri, malzeme igerisindeki jelatin miktarinin ilag yiikleme verimi
ve ilag salim profili lizerine etkisinin incelenmesi amaci ile HAp/GEL oran1 agirlik¢a
1:1, 1:2 ve 1:4 olmak iizere ii¢ farkli oranda hazirlanmistir. GA oraninin ilag yiikleme
verimi ve ila¢ salim profili {izerine etkisinin incelenmesi amaci ile hacimce %2 ve
%S5 olmak tizere iki farkli oranda GA-deiyonize su ¢ozeltisi ile ¢alisiimistir.

Elde edilen ilag yiikli HAp-GEL kompozitlerinin, fosfat tampon ¢ozeltisi (PBS)

ortaminda ilag yiikleme verimi ve salim profili incelenmistir.

5.1.1. Kullanilan kimyasallar & arag ve geregler

HAp-GEL kompozitleri iiretimi asamasinda kalsiyum hidroksit (Ca(OH),, Merck,
%96), orto fosforik asit (HsPO, , Merck, %85), sodyum hidroksit (NaOH, Riedel-de
Haen, %97 ), HCI, jelatin, gluteraldehit, sodyum bisiilfit kullanilmistir. SBF

tiretiminde kullanilan Kimyasallar ve miktarlar1 Cizelge 5.1°de goriilmektedir.

Kullanilan ara¢ ve geregler;

Piskirtmeli kurutucu: YAMATO Mini-Spray Dryer ADL 310
pH metre: InoLab WTW Series pH720
Analitik terazi: Shimadzu Libror AEG-220

Peristaltik pompa: Cole Parmer Masterflex

31



Mekanik karistirici: Janke&Kunkel Tka-Werk RW20

UV : JENWAY 6305 Spectrophotometer

Etiiv: Memmert

Su banyosu: Microtest Calkalamali Su Banyosu/MCS Serisi
Santrifiij: Hettich EBA 20

Cizelge 5.1: 1L SBF icin kimyasal miktarlar .

Kimyasal Miktar
1 NaCl 7,996 g.
2 NaHCO; 0,350 g.
3 KCI 0,224 g.
5 MgCl,.6H,0 0,305 g.
6 1M HCI 40 ml
7 CaCl, 0,278 g.
8 Na,SO. 0,071 g.
9 (CH,0OH);CNH, 6,057 g.
10 1M HCI pH 7,4’e ayarlanir.

5.1.2. Kullanilan cozeltiler

SBF ¢ozeltisi hazirlama asamasinda kullanilacak olan beher, magnet, vs. ekipmanlar
sterilizasyon amaci ile bir gece siiresince seyreltik HCl ¢ozeltisinde bekletilmistir.
Hazirlama agamasinda cam beher, mezur vs. kullanilmamasina dikkat edilmistir.

750 ml deiyonize su 1000 ml’lik beher igerisine alinmig, manyetik karistiriciya
yerlestirilmis ve 37°C’de karistirmaya birakilmistir. Cizelge 5.1’de goriilen
kimyasallar, verilen sira ile tartilarak beher igerisine eklenmistir. Her bir kimyasal
eklendikten sonra ¢oziinmesi i¢in bir siire beklenmistir. Cozelti sicakligr 37°C’ye
ulastiktan sonra Cizelge 5.1°’de 9 numarali olarak goriilen kimyasal eklenmistir.
Yaklasik olarak 7,5 olan pH degeri, IM HCI yardimi ile 7,4 degerine ayarlanmustir.
HCI c¢ozeltisinin yavas¢a ve kiigiilk miktarlarda eklenmesine dikkat edilmistir.
Cozeltinin bulundugu beherin agz: aliiminyum folyo ile kapatilarak bir gece siire ile
beklemeye birakilmistir. Cokelti olusmasi halinde, SBF ¢o6zeltisi tekrar yapilmastir.
Cokelti bulunmamasi1 durumunda 1000 ml’lik polipropilen balonjojeye aktarilarak

deiyonize su ile tamamlanmistir.
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Gluteraldehit ¢ozeltisi hazirlanirken, %2 (v/v) GA ¢ozeltisi i¢in 2 ml GA 100 mI’lik
balonjojeye ve 1ml GA 50 ml’lik balonjojeye alinmis ve distile su ile
tamamlanmustir. %5 (vV/v) GA ¢ozeltisi i¢in 5 ml GA 100 ml’lik balonjojeye ve 2,5
ml GA 50 mI’lik balonjojeye alinarak tamamlanmistir.

%3(v/v) sodyum bisiilfit ¢ozeltisi hazirlanirken 3ml Sodyum bisiilfit 100 ml’lik
balonjoje igerisine alinmis ve distile su ile tamamlanmistir.

IM HCI ¢ozeltisi pH ayar1 i¢in kullanilmak tizere hazirlanmistir. %37°1lik 83,4 ml
HCl ¢ozeltisi alinarak balonjoje igerisinde 1000 ml’ye deiyonize su ile
tamamlanmaistir.

IM NaOH cozeltisi pH ayart i¢in kullanilmak iizere hazirlanmistir. 40 g NaOH
tartilarak 1000 ml’lik balonjoje igerisine alinmis ve deiyonize su ile tamamlanmistir.

pH 7,4 kosulunda 0,1 M PBS hazirlamak i¢in 6ncelikle 0,5 L 1M K,HPO, ¢ozeltisi
ve 0,5 L 1 M KH,PO, ¢ozeltisi hazirlanmistir. 1M K,HPO, hazirlamak i¢in 87,09 g
K,HPO, , 1 M KH,PO, hazirlamak i¢in 68,045 g KH,PO, tartilmis ve her ikisi de
500 ml’lik balonjojelere alinarak deiyonize su ile tamamlanmistir. 0,1 M PBS
hazirlamak i¢in 0,5 L 1M K,HPO, ¢d6zeltisinden 80,2 ml, 0,5 L 1 M KH,PO,
cozeltisinden 19,8 ml alinmis ve 1000 ml’lik balonjoje icerisinde deiyonize su ile

tamamlanmaistir.

5.2. Deneysel Yontem

5.2.1. Deney diizenegi

Sekil 5.1’de HAp-GEL kompozitlerinin ¢oktiirme yontemi ile hazirlanmasi igin
kullanilan deney diizenegi goriilmektedir. Elde edilen HAp-GEL kompozitlerine,

Sekil 5.2°de goriilen piiskiirtmeli kurutucu ile ilag yiiklemesi yapilmistir.

5.2.2. HAp-GEL kompozit malzemenin SBF ortaminda iiretilmesi

HAp-GEL kompozit malzemesi eldesi i¢in, Ca(OH), ve H;PO, arasinda gerceklesen

Denklem 5.1 sonucu ¢ozelti igerisinde HAp ¢okeltisi elde edilmistir.
10 Ca(OH)2 + 6 H3PO4 — Cai0(PO4)s(OH)2 + 18 H,O (5.1)

Bir beher igerisine SBF ve Ca(OH), eklenerek mekanik karistirici yardimiyla
Ca(OH); ‘nin ¢oziinmesi saglanmistir. Bir baska beher igerisine HsPO,4, SBF ve GEL
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Sekil 5.1: Yas ¢oktiirme yontemi deney diizenegi (a)Isiticili karistiric, b) HsPO,-
SBF-GEL karigimi, ¢) Peristaltik pompa, d)Ca(OH).-SBF karigsimi, ¢)Mekanik
karigtirict).

Sekil 5.2: Piiskiirtmeli kurutucu.
eklenmistir. Iki beher 1 saat siire ile 400 rpm ve 37°C’de karistirilmistir. 1 saat
sonunda peristaltik pompa ile Hi;PO,-SBF-GEL karisimi Ca(OH),-SBF karisimi
icerisine 5 ml/dak. debi ile beslenmistir. Cozeltinin pH degeri 1M HCI veya 1M
NaOH ¢ozeltisi yardimi ile 7,4’e ayarlanmistir. 400 rpm ve 37°C’de 2 saat siire ile
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karistirmadan sonra ¢6zeltinin bulundugu beherin agz1 kapatilmis ve 24 saat siire ile

beklemeye birakilmistir.

GEL GEL

| |
I \ / N
H/ \H E ,f’c{xcf\c‘\c/ / \H

A

H HI|H g

GEL GEL

% "‘H
\C/x - ‘*\C/
| ol

H H H g
Sekil 5.3 : Jelatin ve gluteraldehit arasinda ¢apraz bag olusumu [35].

24 saat sonunda capraz baglama ajani olarak kullanilan GA, GA-deiyonize su
¢ozeltisi seklinde HAp-GEL-SBF ¢ozeltisine eklenmistir. 600 rpm ve oda
sicakliginda 3 saat siire ile karistirilmistir. Yiiksek GEL konsantrasyonuna ve 24 saat
bekleme siiresince diisiik sicakliklara bagl olarak jellesme gerceklesmis ise, sicaklik
da kademeli olarak 40°C’yi gegmeyecek sekilde arttirilmistir. 3 saat sonunda ¢ozelti
stizlilmis, slizme sonunda reaksiyona girmeyen GA’nin giderilmesi amaci ile sirasi
ile %3’lik sodyum bisiilfit ¢ozeltisi ve distile su ile yikama yapilmistir. Jelatin ve
gluteraldehit arasinda capraz bag olusumu Sekil 5.3’te goriilmektedir. Siizge¢ kagidi
tizerindeki ¢okeltiler cam kaplara alinarak 40°C’de 24 saat siire ile kurumak tizere
etlive konulmustur. 1:2 ve 1:4 oranlar ile ¢alisildiginda artan GEL konsantrasyonu
slizme islemi siiresini uzatmaktadir. Bu nedenle santirfiij ile ¢okeltilerin ayrilmasi
saglanmistir. HAp-GEL kompozit malzeme iiretim semasi Sekil 5.4’te goriilmektedir
[36].
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Ca(OH),-SBF
1 saat karistirma
400 rpm, 37°C

Peristaltik pompa ile 5ml/dk
besleme, pH 7.4

H3PO,4 -SBF-GEL
1 saat karistirma
400 rpm, 37°C

\ 4

2 saat karistirma
400 rpm, 37°C

24 saat oda sicakliginda bekletme

A

A
%5(v/v) veya %2(v/v) GA-deiyonize su
eklenmesi
3 saat karistirma
600 rpm, 25°C

\ 4

Stizme/santirfij
%3(v/v)sodyum bislfit-deiyonize su ile
ytkama

A 4

24 saat etlivde bekletme
40°C

Sekil 5.4: HAp-GEL kompozit malzeme iiretim semast.

Kullanilan yonteme ek olarak, kompozitlerden bir tanesi i¢in gluteraldehitin 24 saat
bekleme siiresinden dnce eklendigi bir yontem daha denenmistir. Capraz baglama
ajan1, H3PO4-SBF-GEL karisimi Ca(OH),-SBF igerisine eklendikten hemen sonra
cozeltiye katilmistir. Elde edilen kompozitler TGA ve FTIR analizleri ile

karsilastirilmistir.
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5.2.3. Ilac yiiklii HAp-GEL kompozitleri eldesi

5.2.3.1. Absorpsiyon yontemi ile ila¢ yiiklenmesi

5 mg ilag igeren 10 ml PBS ¢ozeltileri hazirlanarak deney tiipleri igerisine alinmustir.
Her bir HAp-GEL numunesinden 100 mg tartilarak deney tiiplerine eklenmis ve bir
giin siire ile PBS igerisinde bekletilmistir. Bir giin sonrasinda santrifiijlenerek alinan

numuneler iki giin siire ile oda sicakliginda kurumaya birakilmistir.

5.2.3.2. Piiskiirtmeli kurutucu ile ila¢ yiiklenmesi

Coktirme yontemi ile elde edilen HAp-GEL kompozitlerinin piiskiirtmeli
kurutucuya beslenmeden dnce havanda ogiitiilerek ve elekten gegirilerek (250 pm)
kiigiik boyutlu hale gelmesi saglanmistir. 75 mg 5-FU tartilarak bir beher igerisinde
300 ml deiyonize suya ilave edilmistir ve 800 rpm’de karistirmaya birakilmistir.
Piiskiirtmeli kurutucuya besleme sirasinda tikanma olugmasina engel olmak amaci
ile 25°C’ye isitilmistir. HAp-GEL numunesinden 3 g tartilarak beher igerisine
eklenmis ve karistirilmaya devam edilmistir. Piiskiirtmeli kurutucuda kurutma havasi
girig sicakligi 80°C, atomizer basinci 0,1 MPa ve besleme debisi 5 ml/dak olarak
ayarlandiktan sonra besleme yapilmistir. Tiim ¢ozelti beslendikten sonra,
puskiirtmeli kurutucudan elde edilen ilag¢ yliklii HAp-GEL numunesi cam bir sise

igerisine alinmistir.
5.2.4. Ila¢ yiikleme verimi dl¢iimii

5.2.4.1. Kalibrasyon egrisi hazirlanmasi

10 mg ilag tartilarak bir beher i¢erisinde 100 ml distile suya ilave edilmistir. Bir siire
karistirildiktan sonra, 0,5, 1,0, 1,5, 2,0, 2,5, 3,0, 3,5, 4,0, 4,5 ve 5,0 ml ¢ozelti 25
ml’lik balonjojeler igerisine alinarak distile su ile tamamlanmistir. Elde edilen
seyreltilmis ¢ozeltilerin absorbans degerleri UV spektrometre ile 266 nm dalga
boyunda Sl¢iilmiistiir. Her numune i¢in {i¢ dl¢lim yapilmis ve ortalamalar1 alinmistir.
Ayni islem PBS ve HCI icerisinde de tekrarlanmis ve ii¢ ¢oziicii i¢in kalibrasyon

egrileri elde edilmistir.
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5.2.4.2. HAp-GEL numunelerinin ila¢ yiikleme verimi 6l¢iimii

50 mg ilag yiikli HAp-GEL numunesi tartilarak bir beher icerisine alinan 50 ml
suda, 37°C ve 250 rpm’de iki saat siire ile karistirilmistir. Bu siire sonunda,
¢Ozeltiden 1 ml alinarak bir balonjoje igerisinde 25 ml’ye seyreltilmistir. Seyreltilen
¢oOzeltinin absorbans degeri UV spektrometrede okunmus, kalibrasyon egrisinden
yararlanilarak numune igerisindeki ila¢ konsantrasyonu belirlenmistir. Ayni1 islem su
yerine ¢oziicii olarak PBS ve HCI kullanilarak tekrarlanmistir. Su ve PBS
kullanilmasit durumunda ¢o6zelti 37°C’ye 1sitilirken, HC1 kullanilmasi durumunda
herhangi bir 1sitma islemi yapilmamustir. ilag yiikleme verimleri Denklem 5.1°e gére

hesaplanmustir.

Teorik ilag miktari

llag yiikleme verimi = X100 (5.1)

Kompozitlerdeki ila¢ miktari

5.2.5. PBS ortaminda ila¢ salimi deneyleri

12 mg ilag yiikli HAp-GEL numunesi tartilarak 20 ml PBS igeren tiiplere
eklenmistir. Tiipler, su banyosunda 37°C ve 200 rpm’de karistirmaya birakilmstir. 5,
10, 15, 30, 45. dakikalarda ve 1, 2, 3, 5. saatlerde 10 ml alinarak santrifiijlenmis,
stiziintii kismidan 5 ml alinarak 25 ml’ye seyreltilmistir. Tiiplere 10 ml taze PBS
cozeltisi eklenmistir. Seyreltilmis ¢ozeltilerin absorbans degerleri UV spektrometre
ile 266 nm dalga boyunda okunmustur. Elde edilen absorbans degerleri ile salinan
kiimilatif ilag miktarlar1 hesaplanmis, sifir derece, birinci derece, Higuchi ve

Korsmeyer Peppas kinetik modellerine gore salim profilleri olusturulmustur.
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6. SONUCLAR VE YORUMLAR
6.1. HAp-GEL Kompozit Deney Sonuclari

Yas c¢oktiirme yontemi ile elde edilen HAp-GEL kompozitlerine ait teorik ve
deneysel miktarlar Cizelge 6.1°de verilmistir. Ayni miktarda gluteraldehit ile
caprazlanan kompozitlerde jelatin orani arttikca elde edilen madde miktar1 veriminin
azaldig1 goriilmektedir. Bu durum, jelatinin bir kisminin siizme iglemi sirasinda SBF
icerisinde ¢Ozlinmiis halde uzaklastirilmasi ile agiklanmaktadir. Farklir gluteraldehit
miktart ile caprazlanan kompozitlere bakildiginda ise, gluteraldehitin artmasi ile
verimin de arttigi goriilmektedir. Bunun sebebi, gluteraldehitin jelatin polimerik
baglarini giiglendirerek jelatine daha sabit bir yapi1 kazandirmasidir. Bu sekilde,

sliziintii ile uzaklasan jelatin miktar1 azalmistir [37].

Cizelge 6.1’de 2. yontem ile hazirlanan HAp-GEL %5 GA 1:1 kompozitinin
agirlikca veriminin diger sekilde hazirlanan kompozite goére daha az oldugu

goriilmektedir. Bu nedenle ¢alismalara ilk yontem ile devam edilmistir.

Cizelge 6.1: Teorik ve deneysel HAp-GEL kompozit miktarlari.

HApP/GEL | Teorik HAp-GEL (g) | Deneysel HAp-GEL (g) | Verim (%) | GA (%)
1:1 9,6 4,8 50,0 2,0
1:2 14,4 5,6 39,0 2,0
1:4 24,0 7,0 29,0 2,0
1:1 9,6 6,9 71,8 50
L:1 9,6 5,5 57,6 5,0

(2.yontem)

6.1.1. Yas coktirme yontemi ile elde edilen HAp-GEL kompozitlerin
incelenmesi

6.1.1.1. XRD analizi
Sekil 6.1°de yas ¢Oktiirme yontemi ile elde edilen HAp-GEL kompozitleri XRD
analizi sonuglart goriilmektedir. Analizler, Bruker D8 Advance X-Isinlari

Difraktometresi ile yapilmistir.
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%2 GA HAp-GEL 1:1, 1:2, 1:4
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5300* %2 GA HAp-GEL 1:2
3250
200
150
100
50
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206 (Derece)

Sekil 6.1: %2 GA HAp-GEL kompozitleri karsilagtirmali XRD analizleri.

Yapilan analizler sonucunda, elde edilen tim HAp-GEL kompozitlerinde HAp faz
varligi dogrulanmistir. HAp haricinde herhangi bir kalsiyum fosfat fazi

belirlenmemistir.

Chang ve arkadaglari, ¢oktiirme yontemi ile elde edilen HAp-GEL kompozitleri ile
yaptiklar1 ¢aligmalarinda kompozitlerdeki jelatin orani arttikca XRD deseni
piklerinin zayifladign1 gozlemlemislerdir. Bu nedenle, jelatin miktar1 artisinin HAp
kristalleri biiylimesini baskiladigi sonucuna varilmistir. Benzer sekilde Teng ve
arkadaslar1, Sivakumar ve Panduranga Rao, Dou ve arkadaslari, Chang ve arkadaslar
ve Bera ve arkadaslart HAp-GEL kompozitleri ile yaptiklari ¢aligmalarinda artan
jelatin miktar1 ile birlikte zayiflayan pikler gozlemlemis, buna bagl olarak jelatin
miktar1 arttikca HAp kristal boyutunun kii¢iildiiglinii raporlamiglardir. Ancak bu
calismada, jelatin miktar1 artis1 ile beraber XRD deseni piklerinde belirgin bir
farklilik gézlemlenmemistir. Sekil 6.1’de goriildiigii gibi, farkli jelatin igerigine sahip
HAp-GEL kompozitlerine ait difraksiyon pikleri birbirine yakin siddetlere sahiptir.
Bu nedenle, bu ¢alismada kullanilan yas c¢oktiirme yonteminde jelatin miktarinin

kristallesme boyutu lizerinde belirgin bir etkisi olmadig1 sonucuna varilmistir. Sekil
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6.2°de farkli gluteraldehit miktarlarna sahip Hap-GEL kompozitlerinin

karsilastirmali difraksiyon pikleri goriillmektedir.

%2 ve %5 GA HAp-GEL 1:1

400 -

350 +

%5 GA HAp-GEL 1:1
300 +

%2 GA HAp-GEL 1:1

5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80

20 (Derece)

Sekil 6.2: %2 ve %5 GA HAp-GEL kompozitlerinin karsilastirmali XRD analizi.
6.1.1.2. TGA analizi

Yas ¢oktiirme yontemi ile tiretilen HAp-GEL kompozitlerin TGA analizi sonuglari
Sekil 6.3 ve Sekil 6.4’de goriilmektedir. Analizler Perkin ElImer Diamond TG/DTA
cthazinda, azot ortaminda 10°C/dakika yakma hiz1 ile , 25-550°C araliginda
yapilmistir.

Sekilde 6.3’te farklit HAp-GEL oranlarina sahip kompozitlerin karsilastirmali olarak
TGA analizi sonuglar1 goriilmektedir. Beklendigi iizere, organik faz olan jelatin
icerigi arttikca, agirlik kaybi oraninda da artis goriilmiistiir. Ancak, kompozitler

icerisindeki HAp-GEL oranlarmin teorik oranlardan sapma gosterdigi hesaplanmistir

Sekil 6.4’te, kompozitlerin agirlikca teorik ve deneysel HAp-GEL oranlar
karsilastirmali olarak verilmistir. Deneysel oranlar, organik fazin tamamen jelatinden
ve inorganik fazin tamamen hidroksiapatitten olustugu, ~550°C’ye gelindiginde

organik fazin tamamen yandigi kabulii ile yaklasik olarak hesaplanmuistir.
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Sekil 6.3: %2’lik gluteraldehit ¢ozeltisi ile caprazlanmis HAp-GEL kompozitlerin
TGA analizi sonuglari.
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Sekil 6.4: Kompozitlerdeki teorik ve deneysel HAp-GEL oranlari.
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Sekil 6.4’te goriildiigii gibi, kompozitler icerisindeki jelatin orani, teorik olarak
hesaplanan oranlardan daha azdir. Bu durumun sebebi, slizme igslemi asamasinda
SBF igerisinde ¢oziinmiis olarak kalmis ve HAp kristallerine tutunmamis jelatinin
bulunmasi olabilir. Ek olarak, ¢oktiirme islemi sirasinda teorik olarak hesaplanan
miktarda HAp kristali olusmamis olmasi, dolayisi ile beklenenden daha fazla
miktarda jelatin molekiiliiniin HAp ile etkilesime girmeyerek siizme sirasinda SBF

ile beraber uzaklastirilmis olmasi1 miimkiindiir.
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Sekil 6.5: %2 GA HAp-GEL 1:1 kompozitinin TGA analizi.

Sekil 6.5’te goriildiigii gibi, sicaklik artis1 ile HAp-GEL kompozitler igerisindeki
organik bilesenin kademeli olarak bozunmasi gerceklesmistir. Baslangigta 50°C
civarinda gerceklesen kiitle kaybi, kompozitlerde bulunan nemin buharlagmasi ile
iligkilendirilebilir. Sekil 6.5’te %2 GA HAp-GEL 1:1 kompoziti i¢in yaklasik olarak
50°C’ye gelindiginde, GEL molekiillerinin bozunmasmin basladigi ve 190°C
civarina kadar sabite yakin bir hizla bozunmaya devam ettigi goriilmektedir. 190°C -

300°C araliginda azalan bir hizla bozunma devam ederken, 300°C-400°C araliginda
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GEL molekiillerinin pirolizi sonucu kiitle kayb1 gergeklesmistir. 550°C tizerindeki

sicakliklarda sadece HAp kristalleri yanmamis olarak kalmistir [30].
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Sekil 6.6: %2 GA HAp-GEL 1:2 kompozitinin TGA analizi.

Sekil 6.6’da % 2 GA HAp-GEL 1:2 TGA analizi sonucu goriilmektedir. Yaklagik
olarak 100°C sicakligina ulasilan asamada nemin uzaklagmasina bagli olarak kiitle
kayb1 gerceklesmistir. 100-250°C araliginda jelatin molekiillerinin bozunmasina
bagli olarak daha yavas bir kiitle kayb1 gergeklestigi goriilmektedir. 250-450°C
araliginda jelatin molekiillerinin pirolizi sonucu ani bir kiitle kaybi1 olugmustur.
550°C’ye gelindiginde egrinin sabitlenmeye basladigi, kompozit igerisindeki

jelatinin yanmasinin tamamlandigi anlagilmaktadir [30].

Sekil 6.7°de %2 GA HAp-GEL 1:4 TGA analizi sonucu goriilmektedir. Numunede
bulunan nemin uzaklagsmasina bagl olarak ilk kiitle kayb1 50°C’de gerseklesirken,

~60°C’de jelatin molekiillerinin bozunmas1 baglamistir. 200-400°C araliginda, jelatin
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Sekil 6.7: %2 GA HAp-GEL 1:4 kompozitinin TGA analizi.

molekiillerinin pirolizine bagli olarak ani bir kiitle kayb1 gerceklesmistir. ~550°C

sonrasinda yalnizca HAp kristalleri yanmadan kalmastir.

TGA egrilerine bakildiginda, kompozitlerde bulunan jelatinin molekiilleraras1 ve
molekiili¢i etkilesimleri ile ilgili yorum yapmak miimkiindiir. Jelatin molekiillerinin
bozunmaya baglamasi ile molekiil i¢i baglar agilmaya baslayip, 60°C civarinda
ikincil yap1 kaybinin baslamasina sebep olmus olabilir [30]. Bu sekilde, kompleks
jelatin molekiilleri termal etkiye daha agik hale gelmistir. Sicaklik artisi ile birlikte,
jelatin molekiilleri arasindaki tiim baglar kirilana kadar kademeli olarak termal
bozunma gergeklesmistir. Organik fazin karbonlagmasi devam ederken, sicaklik
yiikseldik¢e karbonlagsma hizi kademeli olarak diismeye baslamistir. Bu durum,
zamanla jelatin molekiillerinin gevsek baghh kisimlarinin  azalmasi ile
iligkilendirilebilir. Her li¢ kompozit icin de, HAp kristallerine gii¢lii bir sekilde

baglanmis jelatin molekiilleri 300°C civarinda bozunmaya baglamistir.
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Sekil 6.3’e bakildiginda, kompozitlerin tamamen bozunmasi igin gerekli olan
sicakligin, jelatin orani arttikga artti1 goriilmektedir. Bu durum, jelatin igerigi daha
yiiksek olan kompozitlerin daha fazla bag iceriyor olmasi ile agiklanabilir. Saf jelatin
ile karsilastirildiginda 300°C yakinlarinda goriilen ani agirlik kaybina bagl egrilerin,
kompozitlerde bir miktar daha yiiksek sicakliklarda olustugu goriilmektedir. Bunun
sebebi, capraz bagli kompozitlerin daha giiglii polimerik baglara sahip olmasi

olabilmektedir.
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Sekil 6.8: %5 GA HAp-GEL 1:1 kompozitinin TGA analizi.

Sekil 6.8’de %5 GA HAp-GEL 1:1 kompozitine ait TGA analizi ve Sekil 6.9’da %2
ve %5 GA HAp-GEL 1:1 kompozitlerinin karsilastirmali TGA analizleri verilmistir.
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Sekil 6.9°da yiiksek gluteraldehit miktar1 ile ¢aprazlanan kompozitin jelatin oraninin
daha fazla oldugu goriilmektedir. Aldehit bazli ¢apraz baglama ajanlar ile jelatin
zincirleri arasinda kovalent baglar olusturarak termal, mekanik ve nem dayaniminin
arttirilabildigi - bilinmektedir [37]. Capraz baglama ajaninin arttirilmasi ile,
kompozitin iiretimi agamasinda SBF igerisinde ¢ozlinmiis olarak kalan ve silizerek
uzaklagtirilan jelatin orani azalmig olabilir. Bu sekilde, HAp ile etkilesime giren
jelatin miktar1 artmistir. Artan capraz baglama ajani miktar1 ile beraber kompozit

igerisinde tutulan jelatin miktarinin da arttig1 TGA analizi ile dogrulanmistir.
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Sekil 6.9: %2 GA ve %5 GA HAp-GEL kompozitlerinin karsilastirmali TGA analizi.
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6.1.1.3. FTIR Analizi

Yas c¢oktiirme yontemi ile iiretilen, degisen jelatin ve gluteraldehit oranlarina sahip

HAp-GEL kompozitlerinin FTIR spektrumlari Shimadzu marka cihaz ile 4000 - 700

cm ! dalga boylar1 arasinda elde edilmistir.
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Sekil 6.10: %2 GA HAp-GEL kompozitlerinin karsilagtirmali FTIR spektrumlari

Sekil 6.10 ve 6.11°de %2 GA ile ¢aprazlanan farkli jelatin miktarlarina sahip HAp-

GEL kompozitlerinin FTIR spektrumlar1 goriilmektedir. Her ii¢ kompozitte de 1020

cm ! civarinda PO, band1 yer almaktadir. Teorik olarak fosfat iyonlarinda v1, v2, v3

ve v4 olmak tlizere dort farkli titresimsel mod bulunmaktadir. Kompozitlerde bulunan

v3 PO, bantlart HAp miktarinin gostergesi iken,
kristallesmesi etkisini yansitmaktadir [37]. HAp-GEL 1:1, HAp-GEL 1:2 ve HAp-
GEL 1:4 kompozitlerinde siras1 ile goriilen v3 modundaki 1020,39 cm™, 1019,42
cmt, 1020,39 cm™* bantlar1 ve vl modundaki 961,56 cm™, 959,63 cm*,(950-

vl ve v2 bantlart HAp

960) cm™* bantlar1 HAp fazin varligina isaret etmektedir. 1020 cm™* civarinda
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Sekil 6.11: %2 GA HAp-GEL kompozitlerinin karsilastirmali FTIR spektrumlari (2).

goriilen P-O esnemeleri HAp kristallerinde bulunan simetrik moddaki PO4 varligina

atfedilmistir.
HAp-GEL kompozitlerinde yer aln baglar Cizelge 6.2°de verilmistir.

Cizelge 6.2: HAp-GEL kompozitlerinin i¢erdigi baglar.

Numuneler Dalga Sayis1 (cm—1)
PO, O-H H-O-H | co, Amit-1 | Amit-1l| C-H
%2 GA | 1550 39 1422.56
HAp-GEL 39 1 3000-3600 | 3680-3840 ! 165017 | 1545,05 | 2000-2400
b 961,56 873.79
%2 GA
1019,42 1422.56
HA;;;;EL 05005 | 325791 | 3680-3840 | ‘T | 164053 | 153733 | 215940
%2GA | 100 1416.78
HAp-GEL : 320350 | 3680-3840 | 1442.82 | 1600-1700 | 153733 | 218641
) 950-960
1:4 871,86
%5 GA
1018,46 1419,67
HAET(IBEL oS | 327045 - oy | 164149 | 153637 ;

Sekil 6.10°da 3000 cm™* ve 3600 cm™* arasinda goriilen bantlar O-H esnemesine
bagli olmakla birlikte karakteristik HAp piklerindendir. Chang ve arkadaglarinin
yaptig1 calismada oldugu gibi, kompozitlerdeki jelatin orami arttikca, O-H esneme

bantlarmin siddetinin artti1 goriilmiistiir. Her ii¢c kompozitte de 3680 cm™ ve 3840
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cm ! arasinda tipik H-O-H band1 gériilmektedir. H-O-H bantlarinin, HAp yiizeyinde

bulunan su molekiillerinin baglanma enerjisinden kaynaklandig: diisiiniilmektedir.

HAp-GEL 1:1, HAp-GEL 1:2 ve HAp-GEL 1:4 kompozitlerinde sirasi ile goriilen
142256 cm™, 1422,56 cmt, 1416,78 cm ! bantlar1 v3 tiresimsel modundaki
COj3 iyonlar kaynaklidir. v3 CO3; bantlarinin, iki pike boliinmiis sekilde bulundugu
gozlemlenmistir. 873,79 cm?t, 873,79 cm* ve 871,86 cm! bantlart ise v2
titresimsel modundaki CO53 iyonlart varligin1 gdstermektedir. Chang ve arkadaslari,
biiyiiyen HAp ksitallerinin arayiiziinde v2 bélgeleri kullanimimin OH- ve karbonat
gruplart arasindaki, v3 bolgeleri kullaniminin ise fosfat ve karbonat iyonlar

arasindaki iistiinliige bagli oldugunu belirtmislerdir.

Sekil 6.10°da goriildiigii gibi, HAp-GEL kompozitlerindeki v3 CO3z bantlarinin
siddeti kompozitlerdeki jelatin miktar1 arttik¢a artis gostermistir. Mir ve arkadaglari,
daha kiiciik boyutlu HAp kristallerinde CO; ve H,0 gruplarinin PO, bolgelerine
daha etkili katiimimin gergeklestigini belirtmistir. Bera ve arkadaslari, artan jelatin
konsantrasyonlarinda HAp kristalleri olusumunun smirlandigini, jelatinin HAp
kristallerini sarmalayarak kristallerin biiyiimesine engel oldugunu raporlamistir [30].
Bu nedenle, jelatin miktar1 arttikga CO5 bandi siddetinin artmasmin HAp kristalleri

boyutunun kiigiilmesi ile baglantili oldugu yorumu yapilabilir.

Sekil 6.10°da HAp-GEL 1:1, HAp-GEL 1:2 ve HAp-GEL 1:4 kompozitlerinde 1600-
1700 cm™! araliginda gériile bantlar amit I, 1500-1600 cm ™ araliginda gériilen
bantlar ise amit II bantlaridir. Kompozitlerdeki jelatin orami arttik¢a, amit bantlari
siddetinin de arttigt goriilmektedir. Buna bagli olarak, jelatin oranmi arttikca
kompozitlerdeki organik- inorganik etkilesimin arttig1 sdylenebilir. Kompozitlerde
artan jelatin orani ile 1200 cm™! ve 1300 cm™ arahiginda ortaya ¢ikan pikler, P-O-H
esnemelerine igaret etmektedir. Bu araliktaki P-O-H esnemeleri HAp faz1 ve jelatin
arasindaki organik baglantiyr yansitmaktadir. Ancak Azami ve arkadaglari, HAp
yapisindan gelen Ca iyonlar1 ve jelatin yapisindan gelen COO- gruplart etkilesimini
1345 cm ! degerinde goriilen pikler ile dogrulamuslardir. Bu nedenle 1200-1300

cm ! araliginda gériilen pikler, Ca-COO baglarinin varligi ile de iliskilendirilebilir.

Sekil 6.10°da goriildiigii gibi her ii¢ kompozitte de 2000 cm™* ve 2400 cm!
araliginda C-H baglan ile iliskilendirilebilecek pikler olugsmustur. Bu pikler, jelatin
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amino asit zincirleri arasnda glutaraldehit molekiilleri tarafindan olusturulan baglarin
sonucu olarak agiklanabilir. Caprazlama reaksiyonu sonucu agiga ¢ikan CsHs

molekiilleri, C-H baglarinin kaynagi olabilmektedir [35].
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Sekil 6.12: %2 ve %5 GA 1:1 HAp-GEL kompozitlerinin karsilastirmalt FTIR
spektrumlart.

Sekil 6.12°de farklit GA miktarlan ile ¢apraz baglanmis HAp-GEL kompozitlerinin
FTIR spektrumlart karsilastirmali olarak goriilmektedir. Yiiksek GA miktar1 ile
hazirlanan HAp-GEL 1:1 kompozitinde de, karakteristik HAp pikleri goriilmistiir.
1018,46 cm™ ve 900 cm™ civarinda siras1 ile v3 ve vl PO, bantlari, 3270,45
cm! ’de O-H esneme bandi, 874,76 cm™ ve 1419,67 cm™! de sirast ile v2 ve v3 €O,
bantlar1 goriilmektedir. 1641,49 cm™ *de amit I ve 1536,37 cm ™! *de amit II band1

bulunmaktadir.

Sekil 6.12’ye bakildiginda, ¢aprazlama ajani miktar: arttirildiginda, amit I ve amit II
pikleri siddetinin arttig1 goriilmiistiir. Bu durum TGA analizlerinde de dogrulandigi
sekilde ¢aprazlama ajanit miktar1 arttikca kompozitlerde tutulan jelatin miktarinin
artmas1 ile agiklanabilir. Bununla birlikte, 800 ve 1000 cm™* araliklarinda goriilen
PO, ve c0; bandi pikleri siddetinde de artis goriilmektedir. Sekil 6.10°da

yorumlandig1 gibi, artan jelatin miktarmin kiigciik boyutlu HAp olusumuna neden
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oldugu, PO, ve COs; gruplar1 artistnin bu varsayimi dogruladi§i sonucuna

varilabilmektedir.
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Sekil 6.13: %5 GA HAp-GEL 1:1 kompozitlerinin karsilastirmali FTIRspektrumlari.

Sekil 6.13°te yas ¢oktlirme yontemi sirasinda capraz baglanma siiresine gore farkli
sekilde dretilen %5 GA HAp-GEL kompozitlerinin FTIR spektrumlari
gorilmektedir. Sekile bakildiginda 2. yontem ile elde edilen, yani daha uzun siire
capraz baglama uygulanan numunede jelatin varligindan kaynaklanan amit-1 ve amit-
I pikleri ile HAp varligin1 gdsteren fosfat ve karbonat piklerinin daha soniik oldugu
goriilmektedir. Agirlikca elde edilen kompozit miktarinin da 2. yontem ile daha
diisiik oldugu Cizelge 6.1°de goriilmektedir. Chang ve arkadaglart 2006 yilinda
yaptiklart ¢aligmada c¢oktiirme yontemi ile HAp-GEL kompozit iiretimi
gerceklestirmis ve olusum mekanizmalarini agiklamiglardir. Ca(OH), ¢ozeltisi
igerisine H3 PO, ve jelatin igeren ¢ozelti eklendiginde, Ca(OH), ¢6zeltisinde bulunan
serbest Ca?" iyonlar1 ile fosfatin sivi jelatin damlaciklari iginde kalsiyum fosfat
nanokristalleri olusturduklart diistintilmistir [37]. Bu mekanizma go6zoniine
alindiginda, daha uzun siire ¢aprazlama yapildiginda giiclenen jelatin baglarinin
HAp kristalleri olusumunu sinirlandirdigi, sonug olarak olusan HAp miktar1 ve HAp

ile etkilesime giren jelatin miktarinin da daha az oldugu yorumu yapilabilir.
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6.2. Ila¢ Yiikleme ve Salim Deney Sonuglari
6.2.1. Tlac yiiklii HAp-GEL kompozitlerin incelenmesi
6.2.1.1. EDS analizi sonuc¢lar:

Sekil 6.14°te ilag yikli HAp-GEL kompozitleri EDS analizi sonuglari
goriilmektedir. Analizler AMETEK marka Edax cihazi ile yapilmistir.
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Sekil 6.14: EDS analizi sonuglar1 ( 2)%2 GA HAp-GEL-5-FU 1:1, b) %2 GA HAp-
GEL-5-FU 1:2, ¢) %5 GA HAp-GEL-5-FU 1:1.

HAp-GEL numuneleri Ca/P oranlar1 Cizelge 6.3’te verilmistir. Kompozitlerde jelatin
miktar1 arttirildiginda Ca/P  oranmmin arttigi, kullanilan c¢apraz baglama ajanm

arttirlldiginda ise Ca/P oraninin azaldig1 goriilmektedir.

Saf hidroksiapatitte elde edilmesi beklenen Ca/P orami 1,67°dir [18]. Hazirlanan
HAp-GEL numunelerinde 1,67 oranmi elde edilememistir. Bu durum, numunelerin

SBF ortaminda hazirlanmast ile agiklanabilir. Insan kan plazmasina benzer iyon
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Cizelge 6.3: HAp-GEL numunelerine ait Ca/P oranlari.

Numuneler Ca/P orani
%2 GA HAp-GEL 1:1 1,88
%2 GA HAp-GEL 1:2 1,91
%5 GA HAp-GEL 1:1 1,49

konsantrasyonu ve pH degerine sahip olan SBF ¢0zeltisinde, kalsiyum fosfat
¢okmesinin biyolojik mineralizasyon ile benzer oldugu bilinmektedir [39]. Biyolojik
kosullarda hidroksiapatit kalsiyumca eksik, karbonatli ve yer degistirmis iyonlara
sahip olmasi nedeni ile stokiyometrik olmayan oranlarda olusabilmektedir. Bununla
birlikte, HAp-GEL numuneleri hazirlanmasi sirasindaki ¢oktiirme asamasinda, ortam

kosullarina bagl olarak farkli kalsiyum fosfatli bilesiklerin olusmas1 miimkiindiir.

Cizelge 6.4: SBF igerisinde kalsiyum fosfat ¢okmesi siiresince gergeklesen
reaksiyonlar [39].

H,CO5(aq.) = H* + HCO3
HCO3 = H' + C0%~
H;PO,(aq.) = HY + H,PO;
H,PO; = H* + HPO%~
H,P03~ = H* + PO}~
Ca®* + HCO3 = CaHCOZ
Ca?* + CO3~ = CaCO3(aq.)
Ca’* + OH™ = CaOH*
Ca’* + H,PO; = CaH,POj}
Ca?* + HPO3~ = CaHPO,(aq.)
Ca?* + PO3~ = CaPOj
Mg?* + HCO3 = MgHCOZ
Mg?* + C0%~ = MgC05(aq.)
Mg?* + OH™ = MgOH™*
Mg?* + H,P0O; = MgH,P0}
Mg?* + HPO; = MgHPO,(aq.)
Mg?* + PO3~ = MgPO}

Cizelge 6.4’te SBF igerisinde kalsiyum fosfat ¢okmesi siiresince gerceklesen
reaksiyonlar verilmistir. Dikalsiyum fosfat (DCPD) ve oktakalsiyum fosfat (OCD),
hidroksiapatite ek olarak olusmasi muhtemel baslica bilesiklerdir. Lu ve arkadaslar,
HAp c¢ekirdeklenme hizinin pH degerinden oOnemli derecede etkilendigini
raporlamiglardir. Yiiksek pH HAp olusumuna daha elverisli bir ortam yaratirken,

HAp c¢ekirdeklenme hizi  pH degeri 10’a yaklasirken OCD ve DCPD’nin
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¢ekirdeklenme hizina yaklagsmaktadir. SBF ¢ozeltisinde kalsiyum ve fosfat
iyonlarinin normalden yiiksek seviyeye ulagmast durumunda DCPD olusumunun
miimkiin oldugu goriilmiistiir. Bu sebeplerle, ¢ozeltisi hazirlanmasinda gerceklesen
muhemel pH degisimlerinin ve farkli kalsiyum fosfat fazi olusumunun stokiyometrik

olmayan oranlarda HAp elde edilmesine neden olmas1 miimkiindiir.

6.2.1.2. FTIR analizi

Yas c¢oktiirme yontemi ile iiretilen, degisen jelatin ve gluteraldehit oranlarina sahip

ilag yiikli HAp-GEL kompozitlerinin FTIR spektrumlart 4000-700 cm™* dalga
boylar1 arasinda elde edilmistir.
Sekil 6.15°te ilag yikli %2 GA HAp-GEL 1:1, Sekil 6.16’da ilag yiikli %2 GA

HAp-GEL 1:2, Sekil 6.17°de %2 GA HAp-GEL 1:4 ve Sekil 6.18’de ilag yiikli %5
GA HAp-GEL 1:1 numunelerine ait FTIR spektrumlar1 ila¢ yliklenmemis durumlari

ile karsilagtirmal1 olarak verilmistir.
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Sekil 6.15: %2 GA HAp-GEL 1:1 ilagh ve ilagsiz kompozitinin karsilagtirmali FTIR
spektrumlart.
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Her ii¢ numuneye ait FTIR analizlerinde de karakteristik 5-FU pikleri goriilmektedir.
Sekil 6.15, Sekil 6.16 ve Sekil 6.17°de srast ile 1660,78 cm™, 1659,82 cm ™ ve
1660,78 cm™* dalga boylarinda goriilen pikler C-N esneme bandmin gostergesidir.
1723,47 cm™* ve 1722,51 cm Y’de C=0 bantlan1 gériiliirken, 1247,03 cm™* ve 1248
cm ! dalga boylarinda diiz CH bantlar1 bulunmaktadir. Diizlem dis1 CH bantlar1 ise
874,76 cm!, 881,51 cm! ve 874,76 cm! dalga boylarinda goriilmektedir [40].
HApP-GEL numunelerinde goriilen tiim karakteristik 5-FU pikleri Cizelge 6.5’te

verilmistir.
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Sekil 6.16: %2 GA HAp-GEL 1:2 ilagl ve ilagsiz kompozitinin karsilagtirmalt FTIR
spektrumlari.

Her {i¢ numunenin ilagsiz FTIR analizinde 1020 cm™* civarinda gériilen karakteristik
PO, pikleri, ila¢ yiiklemesi sonras1 kayma gostermistir. Bu nedenle, 5-FU’nun HAp

yapisinda bulunan fosfat ile bag olusturdugu yorumu yapilabilir.
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Cizelge 6.5: 5-FU karakteristik pikleri [42].

Kompozit Dalga sayis1 (cm—1)

1723.47, 1660,78, 1432,21, 1247.03
0 - . ) 1 1 ) ] b b H
%2 GA HAp-GEL 1.1 1214.24, 874,76, 814,96, 751,31

%2 GA HAp-GEL 1:2 2167,12, 165%,:?5,9%427;,5;%,11248, 881,51,

1722,51, 1660,78, 1432,21, 1248, 942,27
O - . ) i) i) ) ) i) i) i) )
%5 GA HAp-GEL 1:1 81496, 751 31

HAp-GEL-5FU %2GA 1:4
HAp-GEL %2GA 1:4
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Sekil 6.17: %2 GA HAp-GEL 1:4 ilagli ve ilagsiz kompozitinin kargilagtirmalt FTIR
spektrumlari.
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Sekil 6.18: %5 GA HAp-GEL 1:1 ilagh ve ilagsiz kompozitinin karsilastirmali FTIR
spektrumlart.

6.2.1.3. SEM Analizi

Sekil 6.19, Sekil 6.20, Sekil 6.21 ve Sekil 6.22°de piiskiirtmeli kurutucu ile elde
edilen ilag yiiklii HAp-GEL kompozitlerinin SEM analizleri goriilmektedir.

Tiim kompozitlerde, ilag yiiklii kiiresel kat1 partikiillerin olustugu gézlenmektedir.
Bununla birlikte, saf jelatin mikrokiirelerinin morfolojisi ile ile benzer olarak birbiri
ile bitisik yapida olan kiirecikler bulunmaktadir [31]. Aglomerasyon nedeni ile
diizensiz yapilarin da olustugu goriilse de, piiskiirtmeli kurutucu kullanimi ile
cogunlukla kiiresel yapida parcaciklar elde edilmistir. Farkli morfolojideki
olusumlar, safsizliklar kaynakli olabilir [28]. Diizenli bir partikiil boyutu dagilimi

goriilmemektedir.

Sekil 6.19 ve 6.20’da diisiik GA iceren ve jelatin oram1 1:1 ve 1:2 olan HAp-GEL
kompozitlerinin SEM analizleri verilmistir. Her iic kompozit i¢in de, partikiil

boyutlarmin 2-5um arasinda degistigi goriilmektedir. Ilag tasiyici olarak bu sekilde
kiiclik boyutlarda mikrokiireler kullanildiginda, diizenli bir ila¢ dagiliminin elde
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Sekil 6.19: %2 GA HAp-GEL 1:1 SEM analizi sonuglari. (a)40000, b)10000,
€)8000, d)5000 biiyiitme)

edildigi bilinmektedir [31]. Sekil 6.21°de a ve b’ye bakildiginda, diisiik jelatin igeren
kompozitin ylizeyinin daha piiriizli oldugu goriilmektedir. Piiskiirtmeli kurutucu ile
elde edilen 5-FU yiiklii HAp mikrokiirelerinin gézenekli ve piiriizlii bir yapiya sahip
oldugu raporlanmistir [28]. Bu nedenle, piiriizliligiin azalmasi artan polimer

konsantrasyonu ile agiklanabilir.
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Sekil 6.20: %2 GA HAp-GEL 1:2 SEM analizi sonuglari. (a)40000, b)10000,
¢)8000, d)5000 biiyiitme)

Sekil 6.21: %2 GA HAp-GEL 1:4 SEM analizi sonuglar1. (a)40000, b)10000,
¢)8000, d)5000 biiyiitme)
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Sekil 6.22: %5 GA HAp-GEL 1:1 SEM analizi sonuglari. (a)40000, b)10000,
¢)8000, d)5000 biiyiitme)

Sekil 6.23: Farkli gluteraldehit ve jelatin oranlarina sahip HAp-GEL
kompozitlerinin SEM analizi. (40000 biiyiitme)

Sekil 6.23’te a ve c’ye bakildiginda gluteraldehit miktar1 arttirildiginda da daha
plrtizsiiz yiizeyli mikrokiireler olustugu anlasilmaktadir. Bunun sebebi, artan ¢apraz
baglama ajan1 miktar1 etkisi ile daha yiiksek oranda jelatinin yapida tutulmasi ile

iliskilendirilebilir.
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6.2.2. Ila¢ yiikleme verimi 6l¢iim sonuglar

6.2.2.1. Absorpsiyon yontemi ile ila¢ yiiklenen kompozit verimleri

Absorpsiyon yontemi ile ilag yiiklenen HAp-GEL kompozitlerine ait ilag yiikleme
verimleri Cizelge 6.6’da verilmistir. Ilag¢ yiikleme verimlerinin her ii¢c kompozit igin
de asidik ortamda daha yiiksek oldugu goriilmiistir. %2 GA ile c¢aprazlanan
kompozitler icerisinde HAp-GEL 1:2 kompozitinin her ortamda en yliksek verime ve
HAp-GEL 1:4 kompozitinin en diisiik verime sahip oldugu gorilmektedir.
Gluteraldehit miktar arttikga, ilag yiikleme verimi de artmustir.

Cizelge 6.6: Absorpsiyon yontemi ile ilag yiiklenen kompozit verimleri.

Kompozit SU (%) HCI (%) PBS (%)
%2 GA HAp-GEL 1:1 2,82 5,16 2,37
%2 GA HAp-GEL 1:2 3,88 7,79 3,05
%2 GA HAp-GEL 1:4 2,49 3,51 2,26
%5 GA HAp-GEL 1:1 3,75 6,01 3,62

6.2.2.2. Piiskiirtmeli kurutucu ile ila¢ yiiklenen kompozit verimleri

Piskiirtmeli kurutucu ile ilag yiiklenen HAp-GEL kompozitlerine ait 1ilag yiikleme
verimleri Cizelge 6.7’de verilmistir. Kompozitlerin ilag yiikleme verimlerinin su
ortaminda en yiiksek oldugu goriilmektedir. Asidik HCI ortaminda PBS ortamindan
daha ytiksek verimler elde edilmistir. Absorpsiyon yonteminde oldugu gibi, %2 GA
ile caprazlanan kompozitlerde en yiiksek ila¢ yiikleme verimi HAp-GEL 1:2°de
goriiliirken, en diisik verimler HAp-GEL 1:4 kompozitinde gorilmistiir.

Gluteraldehit miktar1 arttik¢a da ilag ylikleme verimleri artmustir.

Cizelge 6.7: HAp-GEL kompozitlerine ait ilag yiikleme verimleri.

Kompozit SU (%) HCI (%) PBS (%)
%2 GA HAp-GEL 1:1 308,01 264,73 215,00
%2 GA HAp-GEL 1:2 428,26 399,67 278,00
%2 GA HAp-GEL 1:4 175,67 178,80 166,70
%5 GA HAp-GEL 1:1 379,25 308,01 307,50
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Cizelge 6.7°ye bakildiginda ilag yiikleme verimlerinin %100’den fazla oldugu
goriilmektedir. Denklem 5.1°e¢ gbre yapilan hesaplamalarda, kompozitlerde ol¢iilen
ilag miktarmin teorik olarak yiiklenen maksimum ilag miktardan daha fazla olmasi
miimkiin degildir. Bu nedenle, elde edilen yiiksek ilag verimleri ilacin
¢Oziiniirliiglinde gergeklesen degisim ile acgiklanabilir. Kavitha ve arkadaglari, su
icerisindeki ¢ozinirligi disik olan 5-FU’nun, B-siklodekstrin ile kompleks
olusturmasi durumunda daha yiiksek ¢ozlnriiliige sahip hale geldigi sonucuna
ulagmiglardir. Su igerisinde 5-FU ¢oziinirliigii 12.1 mg/ml olarak belirlenirken,
donmali kurutucu ile elde edilen 5-FU-B-siklodekstrin kompleksinde 35,1 mg/ml
olarak belirlenmis, ¢oziiniirliigiin yaklasik olarak ii¢ katina ¢ikacak sekilde iyilestigi
gbzlenmistir [43]. Bir baska calismada, Panizzon ve arkadaslar1 piskiirtmeli
kurutucu ile soya izoflavon yiiklii jelatin mikrokiireleri {ireterek soya izoflavonun
¢ozinlrlik degisimini incelemislerdir. Yapilan in vitro salinim ¢alismalarinda,
jelatin igerisine yiklii soya izoflavon ¢oOziinlirliiginiin daha yiiksek oldugu
belirlenmigtir. XRD analizlerine bakildiginda, jelatin igerisinde kristal yapidan amorf
yaptya gecen soya izoflavonun amorf yapisindan dolay1 ¢oziiniirliiglinlin iyilestigi
sonucuna varilmigtir [44]. Tummala ve arkadaglarinin 5-FU yiikli kitosan
nanopargaciklart ile yaptiklari calismada ise, XRD analizleri sonucunda ilacin
nanopargaciklar igerisinde amorf fazda bulundugu gorilmistir [45]. Bu
calismalardan yola ¢ikarak, bizim calismamizda da 5-FU’nun kompozitler igerisinde
jelatin ve puskiirtmeli kurutucu etkisi ile amorf fazda bulundugu, dolayisi ile
¢Oziinlirliigliniin 1yilestigi sonucuna varilabilir. Cizelge 6.7°de verilen ilag yiikleme
verimi hesaplamalarinda, 5-FU/su, 5-FU/HCI ve 5-FU/PBS ¢ozeltileri ile hazirlanan
kalibrasyon egrileri kullanilmigtir. 5-FU’nun su, HCI ve PBS igerisinde kompozitler
icerisindeki haline kiyasla daha diisiik ¢oziintirliige sahip olmasi s6z konusu ise, elde

edilen ytliksek verimler ¢oziiniirliik farki ile agiklanabilir.

6.2.3. llac yiiklii HAp-GEL kompozitlerin salim profilleri

Piiskiirtmeli kurutucu ile ilag yiiklenen HAp- GEL kompozitlerinin salim profilleri

dort farkl kinetik modele gore elde edilmistir.

Sekil 6.24, Sekil 6.25, Sekil 6.26 ve Sekil 6.27°de, %2 GA HAp-GEL 1:1
kompozitinin Sifir Derece, Birinci Derece, Higuchi ve Korsmeyer-Peppas Kkinetik

modellerine gore salim profilleri verilmistir. %2 GA HAp-GEL 1:1 kompozitinin
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salim profilleri arasinda en yiiksek regresyon degerinin Birinci Derece kinetik

modelde elde edildigi goriilmektedir.

Sifir Derece

105 4 R?=0,6243
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Sekil 6.24: %2’lik gluteraldehit ile caprazlanmis HAp-GEL 1:1 kompozitinin sifir
derece kinetik modele gore salim profili.
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Sekil 6.25: %2’lik gluteraldehit ile caprazlanmigs HAp-GEL 1:1 kompozitinin birinci
derece kinetik modele gore salim profili.
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Sekil 6.26: %2’lik gluteraldehit ile ¢aprazlanmigs HAp-GEL 1:1 kompozitinin
Higuchi kinetik modeline gore salim profili.
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Sekil 6.27: %2’1ik gluteraldehit ile ¢aprazlanmis HAp-GEL 1:1 kompozitinin
Korsmeyer-Peppas kinetik modeline gore salim profili.
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Sekil 6.28, Sekil 6.29, Sekil 6.30 ve Sekil 6.31°de, %2 GA HAp-GEL 1:2
kompozitinin Sifir Derece, Birinci Derece, Higuchi ve Korsmeyer-Peppas Kkinetik
modellerine gore salim profilleri goriilmektedir. %2 GA HAp-GEL 1:2 kompozitinin
salim profilleri arasinda en yiiksek regresyon degerinin Birinci Derece kinetik

modelde elde edildigi goriilmektedir.
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Sekil 6.28: %2’lik gluteraldehit ile caprazlanmis HAp-GEL 1:2 kompozitinin sifir
derece kinetik modele gore salim profili.
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Sekil 6.29: %2’lik gluteraldehit ile caprazlanmis HAp-GEL 1:2 kompozitinin birinci
derece kinetik modele gore salim profili.
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Sekil 6.30: %2’lik gluteraldehit ile ¢aprazlanmigs HAp-GEL 1:2 kompozitinin
Higuchi kinetik modeline gore salim profili.
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Sekil 6.31: %2’lik gluteraldehit ile gaprazlanmis HAp-GEL 1:2 kompozitinin
Korsmeyer-Peppas kinetik modeline gore salim profili.

Sekil 6.32, Sekil 6.33, Sekil 6.34 ve Sekil 6.35’te, %2 GA HAp-GEL 1:4
kompozitinin Sifir Derece, Birinci Derece, Higuchi ve Korsmeyer-Peppas Kinetik
modellerine gore salim profilleri goriilmektedir. %2 GA HAp-GEL 1:4 kompozitinin
salm profilleri arasinda en yiiksek regresyon degerinin Birinci Derece kinetik

modelde elde edildigi goriilmektedir.
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Sekil 6.32: %2’lik gluteraldehit ile caprazlanmis HAp-GEL 1:4 kompozitinin sifir
derece kinetik modele gore salim profili.
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Sekil 6.33: %2’lik gluteraldehit ile caprazlanmis HAp-GEL 1:4 kompozitinin birinci
derece kinetik modele gore salim profili.
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Sekil 6.34: %2’lik gluteraldehit ile ¢aprazlanmigs HAp-GEL 1:4 kompozitinin
Higuchi kinetik modeline gore salim profili.
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Sekil 6.35: %2’lik gluteraldehit ile gaprazlanmis HAp-GEL 1:4 kompozitinin
Korsmeyer-Peppas kinetik modeline gore salim profili.

Sekil 6.36, Sekil 6.37, Sekil 6.38 ve Sekil 6.39°da, %5 GA HAp-GEL 1:1

kompozitinin Sifir Derece, Birinci Derece, Higuchi ve Korsmeyer-Peppas Kinetik

modellerine gore salim profilleri verilmistir. %5 GA HAp-GEL 1:1 kompozitinin

salm profilleri arasinda en yiiksek regresyon degerinin Birinci Derece kinetik

modelde elde edildigi goriilmektedir.

69




Sifir Derece

105
£ R =0,4637
g 100 a * 7—40
E g"
g 95 -
€ —— %5 GAHAp-GEL 1:1
c
g 90
N
85 I ] ] ] ] |

0 50 100 150 200 250 300

zaman (dakika)

Sekil 6.36: %5’lik gluteraldehit ile caprazlanmis HAp-GEL 1:1 kompozitinin sifir
derece kinetik modele gore salim profili.
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Sekil 6.37: %5°1ik gluteraldehit ile caprazlanmis HAp-GEL 1:1 kompozitinin birinci
derece kinetik modele gore salim profili.
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Higuchi
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Sekil 6.38: %5°lik gluteraldehit ile ¢aprazlanmigs HAp-GEL 1:1 kompozitinin
Higuchi kinetik modeline gore salim profili.
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Sekil 6.39: %5°1ik gluteraldehit ile ¢aprazlanmis HAp-GEL 1:1 kompozitinin
Korsmeyer-Peppas kinetik modeline gore salim profili.

Cizelge 6.8°de HAp-GEL kozmpozitlerine ait hesaplanmis kinetik model
parametreleri goriilmektedir. Tiim kompozitlerde, birinci derece kinetik modele ait
regresyon R? degerleri en yiiksek ¢cikmistir. Bu nedenle, kompozitlerin birinci derece

salim kinetigini takip ettigi sonucuna varilmistir.
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Sekil 6.40, Sekil 6.41, Sekil 6.42 ve Sekil 6.43’te %2’lik gluteraldehit ile
caprazlanmig HAp-GEL 1:1, HAp-GEL 1:2 ve HAp-GEL 1:4 kompozitlerinin Sifir

Derece, Birinci Derece, Higuchi ve Korsmeyer-Peppas kinetik modellerine gore

karsilastirmali salim profilleri goriilmektedir.

Cizelge 6.8: Kinetik model parametreleri.

Kompozit
ﬂgzt;:( Parametre
%2 GA %2 GA %2 GA %5 GA
HAp-GEL HAp-GEL HAp-GEL HAp-GEL
1:1 1:2 1:4 1:1
Ko 0,0173 0,0234 0,0096 0,0122
Sifir Derece
R2 0,6243 0,8274 0,8341 0,4637
K 0,0147 0,0313 0,0092 0,0150
Birinci
Derece
R2 0,9409 0,9385 0,9781 0,8838
Ky 0,3859 0,3796 0,1952 0,2762
Higuchi
R2 0,7838 0,8672 0,9165 0,6279
K 1,9624 1,9722 1,9938 1,973
Korsmeyer-
Peppas R? 08961 | 10,7951 0,8982 0,8192
n 0,016 0,0117 0,0072 0,0121
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Sekil 6.40: %2’lik gluteraldehit ile caprazlanmig HAp-GEL 1:1, HAp-GEL 1:2 ve
HAp-GEL 1:4 kompozitlerinin sifir derece kinetik modele gore salim profilleri.
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Sekil 6.41: %2’lik gluteraldehit ile caprazlanmig HAp-GEL 1:1, HAp-GEL 1:2 ve
HAp-GEL 1:4 kompozitlerinin birinci derece kinetik modele gore salim profilleri.
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Higuchi kinetik modeline gore salinim profili
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Sekil 6.42: %2’lik gluteraldehit ile caprazlanmis HAp-GEL 1:1, HAp-GEL 1:2 ve
HAp-GEL 1:4 kompozitlerinin Higuchi kinetik modeline gore salim profilleri.

Korsmeyer-Peppas kinetik modeline gore ilag salinim profili
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Sekil 6.43: %2’lik gluteraldehit ile caprazlanmig HAp-GEL 1:1, HAp-GEL 1:2 ve
HAp-GEL 1:4 kompozitlerinin Korsmeyer-Peppas kinetik modeline gore salim
profilleri.
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Sekil 6.41°da goriildiigii gibi, tim kompozitlerde iki fazli salim profili gortilmustiir.
Kompozitlerdeki jelatin orani arttik¢a ilk ani salim orami artmustir. Ik ani salim
oncelikli olarak 5-FU diflizyonu tarafindan kontrol edilmekte ve genellikle
mikrokiire yiizeyine bagli ve yakin bulunan ila¢ molekiillerinden kaynaklanmaktadir
[9]. Lin ve arkadaslari, 5-FU yiiklii HAp-PLGA kompozitleri ile yaptiklari ¢alismada
polimer orani artist ile artan ani salimi 5-FU ve HAp’in polar yapisi ile
aciklamiglardir. Piskiirtmeli kurutucu ile HAp-GEL numunelerinin 5-FU yiiklenmesi
sirasinda ¢oziicii olarak kullanilan su, polar yapidaki HAp ve 5-FU molekiillerinin
yiizeyde toplanmasina sebep olmus olabilir. Bu durumda, daha fazla HAp molekiilii
iceren kompozitlerde yiizeye yakin bulunan 5-FU molekiillerinin bir kisminin yerini
HAp molekiilleri almistir. Dolayisi ile, daha az jelatin iceren kompozitlerde ilk ani
salim orani azalmistir. ilacin viicut igerisindeki salimi sarisinda gerceklesen ani
salimlarin yan etkilere sebep oldugu ve ilacin etkinligini azalttigi bilinmektedir [9].
Bu nedenle, diisiik jelatin igeren kompozitlerin ilag tasiyici olarak kullanima daha

uygun oldugu yorumu yapilabilir.

Sekil 6.41°a bakildiginda, ilk ani salimin jelatin orani arttik¢a arttifi goriiliirken,
toplamda salim hizinin jelatin orani azaldik¢a arttigi gériilmektedir. Cizelge 6.9’da
HAp-GEL kompozitleri salim hizlar1 verilmistir. Salim mekanizmasinin, PBS
stvisinin mikrokiirecik gozenekleri igerisine absorpsiyonu, ilacin sivi igerisinde
¢Oziinmesi ve sivinin gozeneklerden ilag ile beraber salinmasi seklinde gergeklestigi
diigiiniilmektedir [37]. Jelatin oraninin azalmasi ile, yani HAp orani artmast ile salim
hizinin artmasi, HAp’in gozenekli yapisinin mikrokiireler igerisine sivi girisini
arttirmast ve polimer bozunmasimi hizlandirmasi ile aciklanabilir [9]. Bununla
birlikte, polar yapidaki HAp molekiillerinin su molekiillerini mikrokiireler igcerisine
cektigi ve tutulan su miktar: ile beraber polimer bozunma hizini arttirdigi yorumu

yapilabilir.

Cizelge 6.9: HAp- GEL kompozitleri ila¢ salim hizlari.

Kompozit Salim hiz1 (%esalim/saat)
%2 GA HAp-GEL 1:1 1,35
%2 GA HAp-GEL 1:2 0,89
%2 GA HAp-GEL 1:4 0,73
%5 GA HAp-GEL 1:1 1,19
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Sekil 6.44, Sekil 6.45, Sekil 6.46 ve Sekil 6.47°de %5 ve %2’lik gluteraldehit ile
caprazlanmig HAp-GEL 1:1 kompozitlerinin Sifir Derece, Birinci Derece, Higuchi
ve Korsmeyer-Peppas kinetik modellerine gore karsilastirmali salim profilleri

gorilmektedir.

Sekil 6.45’te gortldiigi gibi, HAp-GEL kompozitlerindeki ¢apraz baglama ajani
orani arttirildiginda ilk ani salim orani artmustir. Peng ve arkadaslari ile Zhou ve
arkadaglar1 ¢apraz baglama ajani artisi ile ilk ani salim oranmin azaldigini
raporlamiglardir. Bu durum, c¢aprazlama ajani ile baglar1 kuvvetlendirilen jelatin
matrisi igerisinden salinan ilacin azalmasi ile ac¢iklanmistir. Ancak bahsedilen
caligmalar yalnizca ilag yiiklii polimerleri inecelemektedir. Bu c¢alismada
kompozitlerin 5-FU ile yiiklenmesi ¢apraz baglama islemi sonrasinda
gerceklestirildigi i¢in, gluteraldehitin kompozitlerde tutulan jelatin miktari iizerine de
etkisi s6z konusu olmustur. TGA analizleri sonucunda, %?2’lik ve %5’lik
gluteraldehit ¢ozeltisi ile teorik olarak aymi HAp-GEL oranlarinda hazirlanan
numunelerde farkli jelatin oranlari oldugu goriilmiistiir. Bu nedenle jelatin artiginin
ilk ani salim iizerindeki etkisinin gluteraldehit etkisinden fistiin gelmis oldugu

yorumu yapilabilir.

Sifir Derece

105 -
X
£ 100 1 NS T -
8 —— %2 GA HAp-GEL 1:1
& —8— %5 GA HAp-GEL 1:1
c
3 9%
()]
N

90 T T T T T 1
0 50 100 150 200 250 300
zaman (dakika)

Sekil 6.44: %2’lik ve %5°lik gluteraldehit ile ¢aprazlanmig HAp-GEL 1:1
kompozitlerinin sifir derece kinetik modele gore salim profilleri.
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Sekil 6.45: %2’lik ve %5°lik gluteraldehit ile caprazlanmig HAp-GEL 1:1
kompozitlerinin birinci derece kinetik modele gore salim profilleri.
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Sekil 6.46: %2’lik ve %5’lik gluteraldehit ile ¢gaprazlanmis HAp-GEL 1:1
kompozitlerinin Higuchi kinetik modele gore salim profilleri.
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Sekil 6.47: %2’lik ve %5°lik gluteraldehit ile caprazlanmigs HAp-GEL 1:1
kompozitlerinin Korsmeyer-Peppas kinetik modele gore salim profilleri.

78




7. VARGILAR VE ONERILER

Bu calismada, farkli oranlarda jelatin iceren HAp-GEL kompozitleri iiretimi, bu
kompozitlere 5-FU yiiklenmesi ve ilag salim profillerinin incelenmesi amaglanmustir.

lag yiikleme islemi piiskiirtmeli kurutucu ile gergeklestirilmistir.

Farkli jelatin miktarlarinin ilag salimi {izerine etkisini incelemek amaci ile agirlikca
HAp/GEL oran1 1:1, 1:2 ve 1:4 olan li¢ adet HAp-GEL kompoziti hazirlanmistir.
Hazirlanan kompozitlerde ¢apraz baglama ajani olarak %2 gluteraldehit ¢ozeltisi
kullanilmistir. Gluteraldehit miktarinin ilag salim profiline etkisini incelemek amaci
ile, HAp/GEL oran1 1:1 olan ve %S5 gluteraldehit ¢ozeltisi ile caprazlanmis HAp-
GEL kompoziti tiretilmistir.

Piiskiirtmeli kurutucu diginda, absorpsiyon yontemi ile ilag yliklenmesi yapilarak ilag
yiikleme verimleri karsilastirilmistir. Ilag salim profillerinin en yakin oldugu modeli
belirlemek amaci ile sifir derece, birinci derece, Higuchi ve Korsmeyer-Peppas

olmak tizere dort farkli kinetik model ile salim profili olusturulmustur.

Yas ¢oktiirme yontemi ile elde edilen HAp-GEL kompozitlerinin TGA analizleri
sonucunda artan jelatin oranlarinda kompozitler elde edildigi dogrulanmustir.
Gluteraldehit miktar1 arttikca, kompozitlerde tutulan jelatin oraninin arttig1 ve teorik
olarak hedeflenen HAp/GEL oranina daha ¢ok yaklasildigr goriilmiistiir. FTIR
sanaliziyle HAp olusumu ve hidroksiapatit ile jelatin arasindaki organik-inorganik
etkilesim dogrulanmistir. Ila¢ yiiklii numunelere ait FTIR analizlerinde 5-FU
karakteristik pikleri tespit edilerek, piiskiirtmeli kurutucu ile ilag yiikleme isleminin
basarili bir sekilde gerceklestigi dogrulanmistir. SEM analizi sonucunda piiskiirtmeli
kurutucu ile amaglandig1 sekilde ilag yiiklii HAp-GEL mikrokiireleri elde edildigi
gorilmiistiir. Diizenli bir partikiill boyutu dagilimi olmamakla beraber her {i¢
kompozit i¢in de partikiil boyutlarinin 2-5um arasinda degistigi belirlenmistir. EDS
analizi sonucunda kompozitlerde goriilen Ca/P oranmmin stokiyometrik HAp

PR

oranindan farkli oldugu, 1,49 ile 1,91 arasinda degistigi tespit edilmistir.
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Absorpsiyon yontemi ve pilskiirtmeli kurutucu ile ila¢ yliklenen kompozitler
karsilagtirildiginda, absorpsiyon yontemi ile elde edilen ila¢ ylikleme verimlerinin
cok diisiik oldugu gozlemlenmistir. Piiskiirtmeli kurutucu kullanimi ile ¢ok daha

etkili bir sekilde ilag yliklemesi yapilabildigi sonucuna varilmistir.

llag salinim calismalar1 sonucunda, kompozitlerde gériilen ilk ani salimin jelatin
miktar1 arttik¢a arttig1 belirlenmistir. Ilk ani salimin olas1 yan etkilere sebep olmasi
ve ilacin etkinligini azaltmasi nedeni ile, kontrollii ilag salimi i¢in jelatin orami az
olan HAp-GEL kompozitlerinin daha uygun oldugu sonucuna varilmistir. Bununla
birlikte, toplamda salim hizinin yiiksek jelatin miktarlarina sahip kompozitlerde daha
diisiik oldugu gorilmiistiir. HAp-GEL kompozitlerinin, g¢aligilan kinetik modeller
arasinda birinci derece kinetik modele en uygun oldugu belirlenmistir. Gluteraldehit
miktart farkli olan HAp-GEL kompozitlerine bakildiginda, ilk ani salimin
gluteraldehit miktari ile beraber arttig1 gézlemlenmistir. Gluteraldehitin toksik yapisi
da g6z Oniine alindiginda, diisiik guteraldehitli kompozitlerin ilag salim

uygulamalarinda kullanima daha uygun oldugu sonucuna varilmaistir.

Elde edilen HAp-GEL kompozitlerinin ilag¢ salimi uygulamalarinda kullanilabilecegi
distintilmektedir. In vivo ¢alismalar ile bunun dogrulanmasi saglanabilir. GA’nin ilag
salim performansi {izerindeki etkisinin daha iyi incelenmesi i¢in farkli bir tiretim
yontemi ile ¢alisilabilir. Farkli GA konsantrasyonlar1 ve ¢apraz baglama ajanlari ile
caligilabilir. Farkli HAp/GEL oranlar1 ve HAp-polimer kompozitleri ile ¢aligilabilir.
Farkli ilag ylikleme miktarinin salim iizerine etkisi ve farkl ilag ile yiiklii HAp-GEL
kompozitlerinin salim performansi incelenebilir. 5-FU’nun farkli ortamlarda ve
kompozit igerisindeki ¢oziiniirliigii tizerine caligmalar yapilarak ila¢ yiikleme verimi

hesaplama caligmalar tekrarlanabilir.
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